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Beschreibung 

Das Enzym 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A- Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) spielt eine zen- 
trate Rolle bei der Biosynthese des Cholesterins [A. Endo, J. Med. Chem. 28, 401 (1985)]. Hemmstoffe 
5 dieses Enzyms, insbesondere Mevinolin, Synvinolin und Eptastatin wurden zur Behandlung von Hyperchole- 
sterolamikern klinisch getestet. Strukturei! vereinfachte, vollsynthetische Analoga dieser Verbindungen 
wurden beschrieben [T.-J. Lee, TIPS 8, 442 (1987)]. 

Seit geraumer Zeit wird auch eine Beteiiigung der Lipidperoxidation bei der Bildung arteriosklerotischer 
Lasionen diskutiert So wurde beobachtet, daB oxidativ modifizierte Formen von low-density-Lipoprotein 

70 (LDL) eine groBe Anreicherung von Cholesterinestern in Makrophagen bewirken [M.A. Fogeiman et al., Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 77, 2214 (1980)] und auflerdem zur verstarkten Freisetzung einer Anzahl lysosomaier 
Enzyme und pathogener Mediatoren fuhren. Erst in jungster Zeit wurde an Hand der Probucolanwendung 
gezeigt. daB die Unterdruckung der LDL-Oxidation fur die Vermeidung atherosklerotischer Vorgange 
wesentlicher als dessen Wirkung auf den Serumcholesterin-Spiegel ist [D. Steinberg et al., Proc. Natl. Acad. 

75 Sci. USA 84, 7725 (1987)]. 

In der Humanmedizin wird Probucol der Formel 



20 




Probucol 

25 

zur Behandlung der Hyperlipoproteinamie verwendet. 

Nach einem unvollstandig erforschten Mechanismus senkt Probucol sowohl LDL als auch HDL. 
Probucol erhoht die Geschwindigkeit des Katabolismus von LDL [PJ. Nestel, T. BHIington, Atherosclerosis 

30 38, 203 (1981)] und erhoht die biliare Cholesterinausscheidung. Verglichen mit einem potenten Cholesterin- 
biosyntheseinhibitor (wie Mevinolin) ist die Plasmacholesterin-senkende Wirkung von Probucol allerdings 
nur schwach ausgepragt. Neuerdings wird der therapeutische Nutzen von Probucol hauptsachlich darauf 
zuruckgefuhrt, daB Probucol in vivo die oxidative Veranderung der LDL verhindert [Symposium: New 
Developments in the Treatment of Hypercholesterolemia - Probucol, verschiedene Autoren, Am. J. Cardiol. 

35 57, 1H-54H (1986)]. 

Die antioxidativen und Radikalfanger- Eigenschaften von Probucol sind darauf zuruckzufuhren, daB 
Probucol freie, eine Radikalkettenreaktion weiterfuhrende Radikale ("chain propagating radicals") durch 
Abgabe der Wasserstoffatome seiner Hydroxygruppen abfangt. Probucol geht dabei in Oxy-Radikale uber, 
die wegen der Resonanz mit den para-standigen Schwefelatomen elektronisch stabilisiert und wegen der 

ao sterisch abschirmenden ortho-tert.-Butyl-Substituenten nicht zur Fortfuhrung der Radikalkette in der Lage 
sind [W.A. Pryor et al., J- Am. Chem. Soc. 110, 2224 (1988)]. 

ZusammengefaBt ergibt sich somit zur Zeit folgendes Partial-Bild zur Pathogenese der Arterosklerose: 
Hypercholesterolamie ist u.a. die Folge eines pathologisch verlangsamten LDL-Clearings aufgrund defekter 
LDL-Rezeptor-Regulation und (Oder) -Struktur. Die verlangerte Halbwertszeit der LDL-Partikel im Plasma 

45 steigert die Wahrscheinlichkeit ihrer oxidativen Modifizierung. 

Oxidierte LDL schadigen das Endothel aufgrund cytotoxischer Eigenschaften und werden von Makrophagen 
uber einen speziellen Scavengerreceptor ohne Feedback-Kontrolle aufgenommen, wobei letztere in Form 
von Lipid-uberiadenen "Schaumzellen" absterben, Endothelschadigende lysosomale Enzyme freisetzen und 
andere pathogene Mechanismen [SMC-Proliferation (SMC = smooth muscle cell in der Gefafiwand) u.s.w] 

so in Gang setzen. Schaumzellbildung und SMC-Proliferation gelten anatomisch-pathologisch aJs Friihvorgan- 
g einer klinisch noch nicht manifesten Arterosklerose. 

Folglich erscheint es auflerst wunschenswert, Wirkstoffe aufzufinden, die nach oraler Gabe und guter 
Resorption uber eine potente Hemmung der HMG-CoA-Reduktase eine starke Senkung der Plasma- 
Cholesterinspiegel bewirken und gleichzeitig die Probucol-typischen antioxidativen Radikalfanger-Eigen- 

55 schaften besitzen. Unter alien bisher bekannten, lipidsenkenden Wirkstoffen [Ubersicht: D.R. Illingworth, 
Drugs 33, 259 (1987)] ist diese Kombination von Eigenschaften jedoch unbekannt. 

Eine Chance fiir Probucol-typische Eigenschaften sollten nur diejenigen HMG-CoA-Reduktase-lnhibito- 
ren besitz n, die die notwendige Bedingung erfOllen, dafl in geeignet substitui rter Aromat Gber ein 
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Heteroatom X an den fur HMG-CoA-Reduktase-Hemmung essentiellen 4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3 I 4,5 f 6- 
tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest (Formei A) Oder dessen ringgeoffnete Din ydroxycarbonsaure- Form (Formel 
B) 



w 




P 




30 gebunden ist 

Verbindungen der allgemeinen Formeln A und B, in denen X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, wurden 
beschrieben in 

a) Europaische Patentanmeldung A-0216127; 

b) Deutsche Offenlegungsschrift 3632893 ( = Derwent Referat 88-99366/15); 

35 c) Deutsche Offenlegungsschrift 38 19 999 (entsprechend EP-A-0341681, entsprechend US Patentanmel- 
dung Nr. 350,428); 

d) C. E. Stokker et al. t J. Med. Chem, 28, 347 (1985) Seite 350. 

GemaB deutscher Offenlegungsschrift 38 19 999 liegen besonders potente HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren vor, wenn R 1 ' in Formel A bzw. B die Bedeutung Isopropyl Oder Cyclopropyl und R 5 ' die 
40 Bedeutung eines substituierten Phenyls, insbesondere p-Fluorphenyl, besitzt. Derartige Verbindungen waren 
in vitro und in vivo wirksamer als Mevinolin. 

Obwohl diese ortho-Substituenten beziiglich ihres sterischen Anspruchs den beiden tert-Butyl-Substitu- 
enten des Probucols nahe kommen, besaBen die Verbindungn der Anmeldung c) keine Probucol-analogen 
Eigenschaften. 

45 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB bei Ersatz des p-Substituenten R 3 ' durch die 
Gruppierung Y-R 3 , wobei 

Y ein Schwefel- oder Sauerstoffatom bedeutet und 
R 3 einen dem Probucol anaiogen Rest 



so 



»2 ^Rl 
(Z.B. C(CH 3 ) 2 -SYQ )-OR) 



55 



bedeutet, 

Verbindungen der allgemein n Formel I erhalten werden, die sowohl mit den antioxidativen Eigenschaften 
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des Probucol ausgestattet, als auch z.T. sehr starke HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren sind. 
Es wurde gefunden, dafl Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II 



R2 



R 1 




C02'H 
OH 



3 3 



sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren Ester 

a) das Enzym HMG-CoA-Reduktase starker als Mevinolin und in etwa gleichem Mafle wie Verbindung C 
(3(R),5(S)-Dihydroxy-6[2-(4-fluorphenylH.6^ vergl. deut- 
sche Offenlegungsschrift 38 19 999, Beispiel 8a) inhibieren, 

b) in Zellkuttur die Cholesterinbiosynthese bzw. den Cholesteringehalt starker als Mevinolin und Verbin- 
dung C senken, insbesondere aber wesentlich starker senken als man allein aufgrund ihrer Hemmwir- 
kung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wurde. 

c) nach p.o. Gabe an Kaninchen (5 mg/kg/Tag) die Plasmacholesterinspiegel wesentlich starker senken 
als Mevinolin in gleicher Dosis, insbesondere aber die Plasmacholesterinspeigel wesentlich starker 
senken, als man allein aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wurde (vgl. 
Tabelle 4, hier auch Angaben zu Verbindung C). 

d) nach p.o. Gabe an Wistar-Ratten (100 mg/kg/Tag) eine VLDL-Senkung und eine starke LDL-Senkung 
bewirken, ohne dafl (im Gegensatz zu Clofibrat und Probucol) das HDL erniedrigt wird. Die Plasmachole- 
sterinsenkung im Rattenversuch ist zweifelsfrei nicht auf HMG-CoA-Reduktase-Hemmung zuruckzufUh- 
ren, da wegen rascher und starker Gegen regulation der Enzymsynthese ("Enzyminduktion") HMG-CoA- 
Reduktasehemmer an der Ratte keine Plasmacholesterinsenkung bewirken [siehe z.B. Y. Tsujita et a!., 
Biochim. Biophys. Acta 877, 50 (1986)]. 

e) in vitro die mikrosomale Lipidperoxidation hemmen und folglich Radikalinhibitoren/Antioxidantien sind. 
In Fallen, in denen Verbindungen der Formeln I oder II diese Eigenschaften nicht (nennenswert) 
besaflen, wurde sie bei den zugrundeliegenden Phenolbausteinen der Formel III 




I I I 



Y 




aufgefunden. Letztere wurden bei Umsetzung von I oder II mit Leberhomogenat als wesentlicher 
Metabolit aufgefunden, treten also in vivo moglicherweise als Metabolit der Verbindungen der Formeln I 
oder II auf. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind darum Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

HO 



R1 ? R5 




w 

Y 

15 

in der 

X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom Oder ein Schwefelatom bedeuten, 
R 1 und R 5 beide Isopropyi bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyi-, Cyclopropyl- Oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor, 
20 Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyi-, Cyclopropyl- Oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R3 

25 a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der 
substituiert sein kann mit dem Rest der Formel 



30 R2 r1 




worin X, R\ R 2 , R*. R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein 
Wasserstoffatom, ein pharmakologisch vertragliches Kation Oder den 4(R)-Hydroxy-6- 
(S)-methylen-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest der Formel 



40 HO 



45 



50 



CH 2 



oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 



OH OH 

\CH 



AA/ C02H 



lessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch 
55 vertragliche Ester bedeutet, 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest der im K rn 1- bis 
3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 
je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 
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d) Acetyl unter der Voraussetzung, dafi Y Sauerstoff ist, bedeutet, 
sowie die entsprechenden offenkettigeri Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II 




Y 




1 I 



deren pharmakologisch vertragliche SaJze mit Basen und deren pharmakologisch vertraglich Ester. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen, in denen die Substituenten R 1 und R 5 nicht gleichzeitig Phenyl 
und substituiertes Phenyl Oder unterschiedlich substituiertes Phenyl darstellen. 

Bevorzugt haben die Reste in den allgemeinen Formeln I und I! folgende Bedeutung: 
X : Sauerstoff 
Y : Sauerstoff Oder Schwefel 
R T : Isopropyl Oder Cycfopropyl 
R 2 : Wasserstoff, Isopropyl Oder p-FIuorphenyl 
R 3 : Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyi, 



R2 





HO 



0 



(M = Wasserstoff oder Natrium) 



R* 

R 5 



: Wasserstoff, Isopropyl oder p-FIuorphenyl 
: Isopropyl oder p-FIuorphenyl 
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Besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel I 



5 



10 



15 



20 




sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel H, deren pharma- 
kologisch vertraglich Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, sowie der 
30 entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II, von deren pharmakologisch vertragli- 
chen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertraglichen Estern. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) entsprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 



40 




R3 

I 1 1 



45 worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



50 




IV 

zum Ac tonid der Formel V 
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R2 1 x \AAa 0 x 



R 4 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in /S,5-Dihydroxycarbonsauretert- 
butylester der Formel 11/1 , 



pi OH OH o 



R* 



11/1 



worin X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, uberfuhrt 
c) die tert.-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



R 1 OH OH o 



R4 

I I / 2 

II/2, in der X, Y, R\ R 2 , R 3 , R A und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M das 
pharmakologisch vertragliche Kation einer Base bedeutet, vorzugsweise das Natriumkation, verseift, 
wobei gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 
d) die tert.-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfalls die Salze der Formel II/2 zu den 0- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert, 



HO 



X ' RS 



Y 
\3 



I 



e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprech nden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfuhrt, gegebenenfalls die Salze Oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbonsaur n II in die 



a 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Salze Oder Ester uberfuhrt. 

Wie sich aus dem beschriebenen Verfahren ergibt, wurden die Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II und deren Salze und Ester optisch rein mit der gezeichneten Absolutkonfiguration hergesteilt Die 
Verbindungen bilden in dieser Absolutkonfiguration einen besonders bevorzugten Gegenstand der Erfin- 
dung. Da die Apfelsaure, das Ausgansmaterial zur Herstellung des Mesylats der Formel IV, auch in der 
umgekehrten Absolutkofiguration [D( + )-Apfelsaure] Oder als Racemat [DL-Apfelsaure] kommerziell verfug- 
bar ist, konnen auf die gleiche Weise auch die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Formeln I und 
II und deren Salze und Ester beziehungsweise die Racemate der Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II und deren Salze und Ester hergesteilt werden. Weiterhin kann man aus den Racematen der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salzen und Estern durch die klassischen 
Methoden der Racematspaltung mehr oder weniger optisch angereicherte Verbindungen beider Absolutkon- 
figurationen gewinnen. Die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salze 
und Ester, die Racemate, sowie optisch angereicherte Verbindungen gehoren damit ebenso zum Gegen- 
stand der Erfindung. 

Verfahrensschritt a) 

Das Mesylat der Formel IV wird durch Mesylierung der optisch reinen Hydroxyverbindung der Formel 

VI 



erhalten. Die Herstellung der Verbindung der Formel VI aus kommerziell verfugbarer L(-)-Apfe!saure ist in 
der EP A-0 319 847 beschrieben. Die Reaktion der Hydroxyverbindung VI zum Mesylat IV erfolgt z. B. 
durch Umsetzung mit Methansulfonsaurechlorid in Gegenwart einer schwachen Base. Das Methansulfon- 
saurechlorid wird vorteilhaft im geringen OberschuB (1,05 - 1,5 Aquivalente) eingesetzt. Vorteiihaft ist der 
Einsatz einer Methylenchlorid/Pyridin-Mischung als Losungsmittel. Wegen der geringen thermischen Stabili- 
ty vieler Mesylate empfiehlt es sich, die Reaktion unter Kuhlung durchzufuhren. Vorteilhaft wird die 
Reaktionstemperatur durch Eiskuhlung nahe 0 • C gehalten. Bei zweckmaSiger Aufarbeitung (siehe Verfah- 
rent : beispiel 26) kristallisiert das Mesylat IV spontan und kann durch Absaugen und Waschen in hoher 
Ausbeute und Reinheit erhalten werden. 

Die Kupplung von HI mit IV erfolgt bevorzugt in Gegenwart einer Base in aprotischen, polaren 
Ldsungsmitteln. Besonders bewahrt hat sich die Verwendung von Kaliumcarbonat als Base und DMSO oder 
HMPT als Losunsgsmittel. Beim Einsatz von schwefelhaltigen Verbindungen III (d.h. X und/oder Y = S) 
wird zweckmaSigerweise HMPT als Losungsmittel verwendet Gelegentlich beschleunigt der Einsatz einer 
katalytischen Menge 18-Krone-6 die Reaktion und steigert die Ausbeute an V. Das Mesylat IV wird 
zweckmaflig in geringem OberschuB (ca. 1,1 Aquivalente) eingesetzt. Die Kupplung kann im Temperaturbe- 
reich von 40 - ca. 90 # C durchgefUhrt werden. Die Reinheit des Rohprodukts sinkt deutlich mit steigender 
Reaktionstemperatur. Die optimale Temperatur und die zugehorige Reaktionsdauer hangen von der Natur 
der Substituenten, insbesondere der sterischen Abschirmung der nucleophilen Gruppe XH, in der Verbin- 
dung der Formel III ab. Zur Herstellung der besonders bevorzugten Verbindungen war eine Reaktionstem- 
peratur von 60-70 *C und eine Reaktionsdauer von ca. 12 - 18 Std. vorteilhaft. AuBer mit der Acetonidgrup- 
pierung konnen die beiden Hydroxygruppen des Mesylats IV selbstverstandlich auch mit anderen Schutz- 
gruppen versehen sein, die gegenuber den basischen Kupplungsbedingungen stabil sind. z.B. tert- 
Butyldiphenylsilyl-Gruppen. 

Verfahrensschritt b) 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel 11/1 kann im Prinzip jede der zahlreichen Methoden 
herangezogen werden, die in der Literatur zur Spaltung von Ketalen beschrieben wurd n. Bevorzugt ist die 
Verwendung von 2-normaJ r waBriger Salzsaure als Katalysator in homog ner organischer Losung 
(THF/Ethanol) bei Raumtemperatur. 
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Verfahrensschritt c) 

Dieser Schritt stellt eine basische Est rv rseifung dar. Sie kann mrt einer grofien Anzahl pharmakolo- 
gisch vertraglicher Basen in waBrtgem, wa Brig-organise hem Oder, falls als Base Metallhydroxide verwendet 

5 werden, auch in organisch-aprotischen Losungsmitteln durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist die Verwendung 
eines 1:1 (Vol/Vol) Gemischs von exakt 1,0 Aquivalenten einer wafirigen 1-normalen Natronlauge und 
Ethanoi bei Raumtemperatur. NatroniaugeUberschusse sollten vermieden werden, da Natriumhydroxid und 
das Natriumsalz il/2 beide relativ gute Wasserloslichkeit besitzen und darum nur schwer getrennt werden 
konnen. Der Ablaut der Verseifung kann mit Kieselgel-DC (Chloroform/Methanol 5:1) verfolgt werden. Bei 

70 den meisten (aber nicht bei alien) Estern der Formel 11/1 erkennt man die weitgehende Verseifung unter den 
genannten Bedingungen auch daran, daS die anfangllche Suspension in eine klare, homogene Losung 
ubergeht. 

Verfahrensschritt d) 

75 

Die direkte Umwandlung von tert.-Butylestern der allgemeinen Formel 11/1 in die Hydroxy laktone der 
Formel I gellngt mit einem UberschuB einer Reihe starker Sauren, bevorzugt organischer Sauren. Im Prinzip 
ist jedes organische Losungsmittel geeignet, das gutes Losungsvermogen fur die tert.-Butylester 11/1 besitzt 
und genugend inert gegenuber der starken Saure ist. Der Einsatz von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid- 

20 losung bei Raumtemperatur ist bevorzugt. Die Reaktionszeit betragt in der Regel 1-5 Stunden. Es empfiehlt 
sich zur Vermeidung von Nebenreaktionen die DC-Kontrolle des Reaktionsablaufs. Es ist vorteilhaft, das 
Reaktionsgemisch durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat unter Kuhlung abzustumpfen und dann mit 
Natriumcarbonat neutral zu stellen. Natriumcarbonat-UberschuB ist zu vermeiden, da die Lactone I auch 
unter schwach basischen Bedingungen sehr leicht zu den Salzen II/2 verseift werden. Die Laktone I konnen 

25 extraktiv in hoher Ausbeute und Reinheit gewonnen werden. 

Aus den Salzen II/2 kann man die Laktone I nach verschiedenen Prozeduren erhalten. In jedem Fall 
werden die Salze II/2 durch vorsichtiges Ansauern, gefolgt von Ethylacetat-Extraktion, in die freien 
Dihydroxycarbonsauren der Formel II umgewandelt Diese konnen durch Behandlung mit 1-1,5 Aquivalen- 
ten eines wasserabspaltenden Reagenzes, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder bevorzugt eines wasser- 

30 loslichen Carbodiimids wie N-Cyclohexyl-N'-^^N'-methylmorpholiniumJ-ethyl] carbodiimid-para-toluolsulfo- 
nat (vgl. M. Fieser "Reagents for Organic Synthesis" 2» 181 und VV, 151) in einem inerten organischen 
Losungsmittel, bevorzugt Methylenchlorid, bei 10-35 *C, bevorzugt bei Raumtemperatur, zum Lakton I 
cyclisiert werden. Bessere Ausbeuten und Produktreinheiten erhalt man in der Regel, wenn man stattdes- 
sen die Carboxylgruppe der freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II zu einem intermediaren Derivat 

35 umsetzt, das bezuglich einem intramolekularen nucleophilen Angriff der 6-Hydroxygruppe aktiviert ist Die 
Literatur beschreibt eine groBe Zahl von derartigen Methoden zur Carboxylaktivierung. Sehr verbreitet ist 
die Bildung von Saurehalogeniden, Saureimidazoliden, Aktivestern oder gemischten Anhydriden. Vorzugs- 
weise wird die Carbonsaure der Formel II bei 0 - -10 *C in absolutem THF mit 1,1 Aquivalenten 
Triathylamin und 1,0 Aquivalenten Chlorameisensaureethylester umgesetzt In Reaktionszeiten von 1-2 Std. 

40 bilden sich die Laktone der Formel I in fast quantitativer Ausbeute. 

Verfahrensschritt e) 

Diese Tranformationen sind trivial und sind entsprechend den Angaben im Stand der Technik durchzu- 
45 fuhren z. B. mit Basen im Falle der Salzbiidung. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrensschritts a) werden als Ausgangsmaterialien substituierte Phenole oder 
Thiophenole der Formel III benotigt. Verbindungen der Formel III, worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* f R 5 die zur 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, sind neu. Sie gehoren deshalb ebenfalls zum Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

so In der deutschen Offenlegungsschrift 38 19 999 wird ein Verfahren zur Arylierung von Phenolen 
vorgeschlagen, das darin besteht die Phenole zunachst einer elektrophilen aromatischen Halogenierung zu 
unterwerfen (Halogen = Brom oder Jod) und das Monohalogenphenol dann unter Palladium-(0)-Katalyse 
mit einer Arylgrignardverbindung zu behandeln, wobei es zu einem positionsspezifischen Halogen-Aryl- 
Austausch kommt: der Arylrest tritt nur in di Position ein, in der sich vorher das Halogenatom befand. Die 

55 Verbindungen der Formel III wurd n unter Verwendung di ser R aktion als Schlusselschritt aufgebaut Aus 
den Ph nolen sind die Thiophenole entsprechend den Angaben in der DE-A 36 32 893 herstellbar. 
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Ausgangsmaterialien fur die Synthese von Verbindungen der Formel III sind gemaB Schema 1 Phenole 
so Oder Thiophenole der allgemeinen Formel VII bzw. gemaB Schema 3 Benzole der Formel XIII. Die 

Verbindungen VII sind kommerziell erhaltlich oder literaturbekannt, soweit R 2 oder R* nicht die Bedeutung 

eines (substituierten) Phenylrests haben. Soil R 2 oder R 4 in Formel III die Bedeutung eines (substituieren) 

Phenylrests besitzen, so konnen die Verbindungen VII analog der oben beschriebenen Reaktion erhalten 

werden, oder es kommt die Synthese gemaB Schema 3 zur Anwendung. 
ss Mit N^fialoaminen kann man ensprechend den Angaben in der Literatur eine regiospezifische ortho- 

Halogenierung von Phenolen erreichen [E. Schmitz, I. Pagenkopf, J. Prakt. Chem. 327, 998 (1985)]. 

Anwendungsbreite und Verfahrensvariant n wurden von Schmitz und Pagenkopf ausfuhrlich beschrieb n. 

Vorzugsweise werden 1,1 Aquival nte einer kommerziell erhaltlichen 40 %igen waBrigen Dimethylamin- 
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Losung bei ca. -10 *C mit der waBrigen Natriumhypobromid-Losung aus 3,2 Aquivalenten Natriumhydroxid 
und 1,02 Aquivalenten Brom zum N-Bromdimethylamin umgesetzt, das mit Tetrachlorkohlenstoff extrahiert, 
dann getrocknet wird. Diese Losung wird dann bei ca. -10 'C zur Losung von 1 Equivalent der Verbindung 
VII in Tetrachlorkohlenstoff getropft. Das ortho-bromierte Dim thylammoniumsalz fallt aus, wird abgesaugt 

5 und durch Kochen mit 2N Schwefelsaure in die freie Verbindung VIII uberfuhrt. Da gemaB Schema 1 als 
Rest R 5 Phenyl Oder substituiertes Phenyl eingefuhrt wird, wird Verbindung VIII unter Palladium-Katalyse 
mit dem Phenylgrignard-Reagenz R 5 -MgBr umgesetzt zu Verbindungen der Formel IX. Die Durchfuhrungs- 
varianten der Kupplungsreaktion und Alternativen fur Palladium wurden in der deutschen Patentanmeldung 
38 19 999.8 vorgeschlagen. Fur die Umwandlung von VIII und IX werden bevorzugt 3 Aquivalente des 

70 Grignard-Reagenzes aus R s -Br und einem geringen UberschuB Magnesiumspanen in THF hergestellt und 
diese Losung wird dann bei 60 'C zu der Losung von 1 Equivalent der Verbindung VIII und 3-5 Mol% 
Tetrakis(triphenylphosphin)-Palladium(0) in THF transferiert. Vollstandige Reaktion erfolgt, je nach der Natur 
der Substituenten R\ R 2 , R* und R 5 wahrend 1 Std. - 12 Std. bei 60 'C. Die Einfuhrung der Schwefelfunk- 
tionalitat in die para- Position, wobei Verbindungen X entstehen, erfolgt durch Rhodanierung. Fur diesen 

15 Schritt gibt es mehrere Verfahrensweisen, die ausfuhrlich beschrieben und verglichen wurden [z. B. J. L. 
Wood in Org. React. 3, 240-266 (1946) und J.H. Clark et al M J. Chem. Soc. Chem. Commun., 81 (1989)]. 
Vorzugsweise werden 1 Equivalent der Verbindung der allgemeinen Formel IX und 5 Aquivalente Natriumt- 
hiocyanat in Methanol suspendiert und bei ca. 15 # C die Losung von 1,5 Aquivalenten Brom in Methanol 
langsam zugetropft. Die Reaktion beruht auf der Bildung und in situ-Umsetzung von Dirhodan (SCNfe. 

20 Tropft man eine Losung eines Thiocyanats der allgemeinen Formel X, bevorzugt bei 25-50 *C, zu 
bevorzugt 6 Aquivalenten einer Alkyl- oder Arylgrignard-Verbindung R 3 -MgBr, bevorzugt in THF als 
Losungsmittel, so erhalt man Thioether der allgemeinen Formel 111/1. Wenn es sich bei R 3 um einen 
aliphatischen Rest handelt, erhalt man die Thioether HI/1 auch, wenn man eine Losung des Thiocyanats der 
allgemeinen Formel X und eines Uberschusses des Natriumalkoholats R 3 ONa (bevorzugt ca. 2 Aquivalente) 

25 im Alkohol R 3 OH unter RQckflufl kocht. Die Thioether der Formel Ml/1 entsprechen der allgemeinen Formel 
III, mit der Einschrankung, daB das Y Schwefel sein muB. 

Es sind zahlreiche Methoden bekannt, um Thiocyanate in die entsprechenden Thiole zu uberfuhren. Eine 
Ubersicht findet man z. B. bei K.-D. Gundermann, K. Humke in "Methoden der Organischen Chemie" 
(Houben-Weyl), Band E 11; "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme Verlag (Stuttgart, 1985) 

30 Seite 59: "Thiole aus Thiocyansaureestern". Vorzugsweise wird die reduktive Spaltung der Thiocyanate der 
allgemeinen Formel X zu Thiolen der allgemeinen Formel III/2 mit ca. 1,7 Mol-Aquivalenten Lithiumalumini- 
umhydrid in Tetrahydrofuran unter RuckfluB durchgefuhrt. Die Ausbeuten sind bei dieser Verfahrensweise 
sehr hoch (> 90 %). In Gegenwart von Luftsauerstoff erleiden die Thiole der allgemeinen Formel III/2 rasche 
oxidative Dimerisierung zu den entsprechenden Disulfides Ihre Herstellung erfolgt darum zweckmaBiger- 

35 weise nach grundlicher Entgasung der Reaktionsiosung unter einer Inertgasatmosphare. Die Thiole der 
Formel HI/2 entsprechen der Formel III, mit der Einschrankung, dafl Y Schwefel und R 3 Wasserstoff ist. 

Es gibt mehrere alternative Verfahren zur Einfuhrung der Thiol-Gruppierung in Aromaten der allgemei- 
nen Formel IX. Eine Uberschicht findet man z. B. bei K.-D. Gundermann, J. Humke in "Methoden der 
organischen Chemie" (Houben-Weyl), Band E11 f "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme 

40 Verlag (Stuttgart 1985), Seite 32-63: "Herstellung von Thiolen". In Schema 1 ist ein Syntheseweg 
ausfUhrlich beschrieben. 

Die Umsetzung der Thiole der allgemeinen Formel HI/2 zu den Aceton-dithioketalen der allgemeinen 
Formel III/3 ist im Prinzip mit Aceton in Gegenwart eines sauren Katalysators analog der fur Probucol 
beschriebenen Methode moglich. [M. B. Neuworth et al., J. Med. Chem. 13, 722 (1970)]. 
45 Verbindungen der Formel HI/3 werden in 85-100 %iger Ausbeute erhalten, wenn man die Thiole der Formel 
III/2 in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Benzol, mit 1,25-1,50 Aquivalenten 2,2-Dimethoxypropan in 
Gegenwart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsaure auf ca 80 ' C erwarmt. Die Reaktionszeit hangt von 
der Natur der Substituenten R\ R 2 , R 4 , R 5 ab und betragt in der Regel 2-12 Std. Als Zwischenprodukt der 
Reaktion tritt das polare, gemischte Sauerstoff/Schwefel-Ketal der allgemeinen Formel XI auf. 
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das bei der Durchfuhrung der Reaktion bei Raumtemperatur (1-2 Std.) das Hauptprodukt darstellt Es 
wandelt sich im Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur langsam, bei ca. 80 'C rasch in das weniger polare 
Produkt der Formel HI/3 urn. Die ThioketaJe der Formel IH/3 entsprechen der aligemeinen Formel III, mit der 
Einschrankung, daB Y Schwefel und R 3 der Rest 

R2 R1 

XH 



-C(CH 3 ) 2 -S.^^ 



rS 



ist. 

Das erfindungsgemafie Verfahren wird nachfolgend durch die Umsetzung von Verbindung IH/3 zu den 
75 Endprodukten der Formel I gemafi Schema 2 erlautert. 

Die Umsetzung der Thioketale der Formel IH/3 mit dem Mesylat IV gemaB Verfahrensschritt a) fuhrt zu 
zwei unterschiedlichen Kupplungsprodukten, namlich dem Monokupplungsprodukt V/1 und dem Dikupp- 
lungsproudkt XII. V/1 und XII konnen saulenchromatographisch problemlos getrennt werden. Sie entstehen 
bei der Kupplung stets beide, jedoch kann man ihren Anteil uber die Reaktionsbedingungen beeinflussen. 
20 Verwendet man z. B. nur 1 ,2 Mol des Mesylats IV pro Mol Thioketal IH/3, so entstehen V/1 und XII etwa im 
Verhaltnis 2:1 (ca. 70 % Gesamtausbeute). Werden hingegen 2,5 Mol des Mesylats IV pro Mol Thioketal 
IH/3 eingesetzt und die Reaktionszeit verlangert, ist das Verhaltnis V/1 zu XII < 1:3. 

Die getrennten Produkte V/1 und XII konnen dann gemSfl den Verfahrensschritten b), c), d) und 
gegebenenfalls e) in die Mono-(hydroxylaktone) der Formel 1/1, die Bis-(hydroxylaktone) der Formel I/2 
25 (beide Formeln sind Spezialfalle der aligemeinen Formel I), deren offenkettige Dihydroxycarbonsauren der 
aligemeinen Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfuhrt werden. 
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Substituierte Hydrochinone (Phenole der Formel III, worm X und Y Sauerstoff darstellen) der allg8meinen 
55 Formeln III/4, III/5 und III/6, die allesamt Spezialfalle der Bausteine mit der allgemeinen Formel III darstellen, 
konnen gemafi der in Schema 3 angegebenen Synthesesequenz hergestellt werden. Besonderheit dieses 
Verfahrens ist, daB die beiden Hydroxygruppen erst am Sequenzende in den aromatischen Kohlenwasser- 
stoff der allgemeinen Form I XIX eingefQhrt werden. Weiterhin konn n die beiden Hydroxygruppen der 
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Verbindungen der allgemeinen Form I HI/4 durch komplementare Verfahren derart differenziert werden, dafl 
sowohl die eine, als auch die andere Hydroxygruppe spezifisch die Kupplung mit dem Mesylat IV begehen 
konnen. In Monoacetaten der allgemeinen Formel HI/5 wurde z.B. die "obere" Hydroxygrupp der Hydrochi- 
none ill/4 geschutzt; nur die "untere Hydroxygruppe verbleibt kupplungsfahig fur die Umsetzung mit 

5 Verbindungen der Formel IV und erhalt somit die Bedeutung der XH-Gruppe der allgemeinen Formel III mit 
X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formel III/5 entsprechen damit den 
Substituenten R 1 und R s der allgemeinen Formeln I bis III, wahrend die Substituenten R 6 und R 8 von HI/5 
R 2 und R 4 von I bis III entsprechen. 

Im Monoacetat der allgemeinen Formel HI/6 ist hingegen die "untere" Hydroxygruppe der Hydrochinone 

70 HI/4 geschutzt. In HI/6 besitzt folglich die "obere" Hydroxygruppe die Bedeutung der XH-Gruppe der 
allgemeinen Forme! Ill mit X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formel HI/6 
entsprechen damit den Substituenten R 2 und R 4 der allgemeinen Formeln I bis III, wahrend die Substituen- 
ten R e und R 8 von III/6 R 1 und R 5 von I bis III entsprechen. 

Man erkennt, daB man je nach Wahl der komplementaren Monoacetylierungsverfahren. den Substituen- 

15 tenpaaren R 6 /R 8 und i-Pr/R 7 die Bedeutung von ortho-Substituenten RVR 5 oder meta-Substituenten R 2 /R 4 
in den Endprodukten der allgemeinen Formeln I und II verleihen kann. 

Die direkte chemoselektive Veresterung ist an Verbindungen der allgemeinen Formel 111/4 stets kompiemen- 
tar zum zweistufigen Verfahren der Diacetylierung, gefolgt von chemoselektiver Verseifung. Das Substituen- 
tenpaar i-Pr/R 7 hat entweder einen hoheren Oder einen geringeren sterischen Anspruch als das Substituen- 
20 tenpaar R s /R 8 . 

Unter milden Bedingungen erfolgt die Monoacetylierung deutlich rascher an der weniger sterisch 
gehinderten der beiden Hydroxygruppen von ill/4. Erzwingt man hingegen durch drastischere Reaktionsbe- 
dingungen und einen UberschuB des Acetyl ierungsmittel eine Diacetylierung zu XXI, so wird bei der 
anschliefienden Verseifung die sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe deutlich rascher freigesetzt als 
25 die gehindertere. Man erhalt also verglichen mit der direkten Monoacetylierung bevorzugt das entgegenge- 
setzte Produkt 

Ausgangsmaterial fur die Synthese der Hydrochinone HI/4 bzw. der komplementar geschutzten Hydro- 
chinone der Formeln HI/5 und HI/6 sind die substituierten Benzole der Formel XIII, die literaturbekannt und 
groBtenteils kommerziell erhaltlich sind. 
30 Je nachdem, welche der beiden komplementaren Acetyl ierun gen spater durchgefuhrt wird, hat R 6 die 
Bedeutung die fur R 1 bzw. R 5 in der Formel I angegeben wurde und R 7 die Bedeutung die fur R 2 bzw. R 4 
in der Formel I angegeben wurde - oder umgekehrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel XIV erhalt man durch Friedel-Crafts Acetylierung der Benzole XIII. 

Die Reaktion wird unter Verwendung eines geringen molaren Uberschusses, bevorzugt ca. 1,05 Aquivalen- 
35 ten, Acetylchlorid in Gegenwart eines Uberschusses einer Lewis-Saure, bevorzugt ca. 1,2 Aquivalenten 

Aluminiumchlorid, in einem inerten, trockenen Losungsmittel, bevorzugt Schwefelkohlenstoff, durchgefuhrt. 

Optimale Reaktionstemperatur und -zeit hangen von der Natur der Substituenten R 6 und R 7 ab. In der 

Regel wird eine Temperatur nahe -10 *C und eine Zeit von 1 - ca. 6 Std. bevorzugt. Die Acetylierung 

erfolgt fast ausschlieBlich in ortho- Position zu den Substituenten R 6 bzw. R 7 . Sind R 6 und R 7 identisch, so 
40 entsteht nur ein Produkt. Sind R 6 und R 7 unterschiedlich, so entstehen zwei Produkte, die getrennt werden 

mOssen. Reinigung bzw. Trennung der Methylketone XIV konnen in der Regel durch Hochvakuum- 

Destillation erfolgen. 

Die Alkohole der allgemeinen Formel XV erhalt man in praktisch quantitativer Ausbeute, wenn man einen 
UberschuB, bevorzugt ca. 1,4 Aquivalente, einer kommerziellen etherischen Methylmagnesiumhalogenid- 

45 Losung (z. B. einer kommerziell erhaltlichen etherischen Methylmagnesiumjodid-Losung) so zu einer 
etherischen Losung des Methylketons XIV tropft, dafl ein RuckfluB erhalten bleibt. Diese Reaktionen konnen 
im Prinzip extraktiv aufgearbeitet und die Alkohole XV durch Kristallisation gereinigt werden. Es ist jedoch 
vorteilhaft, direkt aus den rohen Alkoholen XV Wasser abzuspalten, indem man sie an einem Wasserab- 
scheider in Gegenwart einer katalytischen Menge einer starken Saure, bevorzugt para-Toluolsulfonsaure, in 

so einem Losungsmittel, das mit Wasser ein niedrigsiedendes Azeotrop bildet. mit diesem aber nur wenig 
mischbar ist, bevorzugt Benzol oder Toluol unter RuckfluB kocht 

Die rohen define der Formel XVI werden durch katalytische Hydrierung in die Verbindung der Formel 
XVII uberfuhrt. In der Literatur wurde ein groB Anzahl von Katalysatoren beschrieben, die fur derartige 
Reaktionen geeignet sind. Aus Griinden der Sicherheit und leichteren Durchfuhrbarkeit wird die Hydrierung 

55 vorzugsweise bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoff durchgefuhrt. Dazu hat sich die Verwendung 
von 1-2 Gew.-% von 10 % Palladium auf Kohle und von n-Hexan als Losungsmittel bewahrt. Die 
Verbindungen der Formel XVII lassen sich in der Regel durch Vakuumdestillation reinigen, doch kommen 
selbstverstandlich auch andere physikalische Trennverfahren, wie Umkristallisieren oder Chromatographie in 
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Betracht. 

Aufgrund einer Kombination von elektronischen und sterischen Faktoren erfolgt die elektrophile aromati- 
sche Bromierung unter milden Bedingungen mit hoher Regioselektivitat unter Bildung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel XVIII. Zur Vermeidung von Mehrfachbromlerungen soil ein UberschuB Brom 
5 vermieden werden. Als inertes Losungsmittel hat sich Tetrachlorkohlenstoff, als Katalysator eine Spatelspit- 
ze Eisenpulver bewahrt. Die Reaktion wird zur Erzielung hoher Selektivitat bevorzugt bei Oder unterhalb 
-10 *C durchgefGhrt 

Der Austausch des Bromatoms von XVIII gegen einen (substltuierten) Arylrest R 8 erfolgt am besten in 
der Weise, dafi XVIII mit einem Equivalent Magnesiumspanen in THF unter Ruckflufl zur entsprechenden 

jo Grignardverbindung umgesetzt wird. Diese Grignardlosung wird dann unter Inertgas zu einer Losung von 
ca. 1,05 Aquivalenten eines (substituierten) Arylbromids Oder Aryljodids R a -Hal und ca. 0,01 Aquivalenten 
eines Palladium (O)-Katalysators, bevorzugt Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0), in THF gedruckt und 
das Reaktionsgemisch unter Ruckflufi gekocht. Haufig kann man die Reaktion auch durchfuhren, indem 
man die Grignard-Verbindung R 8 -MgHal herstellt und diese dann zu einer Losung des Arylbromids XVIII 

75 und einer katalytischen Menge Pd(PPh 3 K in THF gibt. Durchfuhrungsvarianten der Kupplungsreaktion und 
Alternativen fur Palladium wurden vorgeschlagen (vgl. deutsche Offeniegungsschrift 3 819 999). Die 
Produkte der allgemeinen Formel XIX konnen in der Regel durch Destination im Pumpenvakuum gereinigt 
werden. 

Die Umsetzung der KohJenwasserstoffe der allgemeinen Formel XIX zu den Chinonen der allgemeinen 

20 Formel XX kann mit einer Reihe von Oxidationsmitteln erzielt werden. Die Ausbeute der Reaktion steigt in 
der Regel deutiich mit zunehmender Substitution der Ausgangsverbindung. 

Bevorzugt ist die Zugabe eines grofien Uberschusses eines 5:1 (Vol/Vol)-Gemisches aus Trifluoressig- 
saure und 70 %igem waSrigem Wasserstoffperoxid bei ca. -20 # C zu dem Kohlenwasserstoff XIX. Bei 
dieser Temperatur beobachtet man keine WMrmetonung oder Reaktion. Entfernt man dann das Kaltebad 

25 und Ia0t unter Erwarmung auf Raumtemperatur rUhren, so beobachtet man im Temperaturbereich von ca. 
+ 10 # C bis +20 *C ein plotziiches, auBerst exothermes Anspringen der Reaktion. Intensive Kuhlung des 
Reaktionskolbens und des RuckfluBkuhlers ist dann notig, urn die Reaktion unter Kontrolle zu halten. Aus 
dem rohen Reaktionsprodukt gewinnt man die reinen, intensiv gelben Chinone XX durch Saulenchromato- 
graphie Oder einfacher durch limkristallisieren. Die Chinone der allgemeinen Formel XX konnen mit 

30 verschiedenen Reagenzien zu den Hydrochinonen der allgemeinen Formel III/4 reduziert werden. Eine 
Ubersicht geben H. Ulrich, R. Richter in "Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl)", Bd. Vll/3a 
"Chinone Teil 1", Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1977), Seite 648-653: "Umwandlung von p-Chinonen 
durch Reduktion". Es ist vorteilhaft, ca. 5 Mol-Aquivaiente Natrium borh yd rid unter Inertgas zu einer Losung 
der Chinone XX in Ethanol zu geben. Den Ablaut der Reaktion erkennt man an der Entfarbung der 

35 ursprunglich gelben Losung. Dann wird das Ethanol im Vakuum entfernt und der Ruckstand unter intensiver 
Kuhlung mit entgaster Salzsaure zersetzt. Die waBrige Phase wird sofort mit entgastem Diethylether 
extrahiert und der Ether im Vakuum entfernt. Die Hydrochinone der allgemeinen Formel HI/4 verbleiben als 
farblose Pulver, die mit z. B. n-Pentan gewaschen und unter Inertgas abgesaugt werden. Diese Hydrochino- 
ne erleiden, insbesondere in Losung, sehr leicht Oxidation, wobei sie sich in die gelben Chinone XX 

40 zuriickverwandeln. Bei der Herstellung von III/4 sollten darum alle Losungsmittel sauerstofffrei sein. Die 
Hydrochinone HI/4 werden am besten direkt, ebenfalls unter sauerstofffreien Bedingungen, zu den Monoace- 
taten HI/5 oder HI/6 umgesetzt die kaum oxidationsempfindlich sind. 

Zur regioselektiven Herstellung der Monoacetate der Formeln HI/5 und (oder) IH/6 setzt man z.B. bei 
0*C die Hydrochinone der Formel HI/4 mit 1,1-1,5 Aquivalenten Acetanhydrid in Anwesenheit einer Base, 

45 bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als Losungsmittel urn. Die Reaktionszeit betragt 1-3 Tage in Abhangig- 
keit von der Natur der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 . Neben wenig Ausgangsmaterial IH/4 und Diacetat XXI 
erhalt man die beiden Monoacetate HI/5 und IH/6 mit einer Selektivitat, die in Abhangigkeit von der Natur 
der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 , bei 4:1 bis ca. 20:1 liegt. 

Die beiden Monoacetate konnen saulenchromatographisch auf Kieselgel voneinander, sowie vom 

so Chinon XX und vom Diacetat XXI getrennt werden. Im Laufmittel Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 hat das 
sterisch starker gehindert (in g ring rem Umfang gebildet ) Monoacetat einen etwas groBeren R r Wert als 
das sterisch weniger gehinderte (in grdBer m Umfang gebiidete) Monoac tat (Hauptprodukt). Das Diacetat 
XXI ist deutiich polarer. 

Mono- und Diacetat der allgemein n Formeln Hl/5, IH/6 und XXI sind Feststoffe, di bei Bedarf durch 
55 Umkristallisieren weiter gereinigt werden konnen. 

Zur gezielten Herstellung der Diac tate der allgemeinen Formel XXI setzt man di Hydrochinone der 
Formel HI/4 mit einem UberschuB, bevorzugt. 3-4 Aquivalenten Acetanhydrid, in Anw senhett einer Base, 
bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als Losungsmittel, urn. Die Reaktionstemperatur liegt in Abhangigkeit von 
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der Natur der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 bei ca. 0-40 'C, die Reaktionszeit bei ca. 1 Stunde bis mehr ren 
Tagen. 

Sowohl bei der Mono- als auch der Diacetyiierung konnen anstatt Acetanhydrid auch andere Acetylie- 
rungsmittel eingesetzt werden, z.B. Acetylchlorid, gemischte Anhydride der Essigsaure, Essigsaureimidazo- 
5 lid etc.. 

Gelegentlich werden die Ausbeuten bei der Mono- Oder Diacetyiierung deutiich gesteigert. wenn man 
als Katalysator 4~Dimethylaminopyridin (DMAP, bevorzugt 5-10 Mol-%), Triethylamin als Base und Acetanh- 
. ydrid als Acetylierungsmittel einsetzt [G. Hofle. W. Steglich, H. VorbrUggen, Angew. Chem. Int. Ed. V7, 569 
(1978)]. Zur chemoselektiven (regioselektiven) Verseifung der Oiacetate der allgemeinen Formel XXI sind im 
w Prinzip alle milden Methoden der Esterspaltung verwendbar. Diese Methoden sind Stand der Technik. 
Entscheidend ist, dafl nur wenig mehr als 1 Equivalent der Base eingesetzt wird (um die Verseifung beider 
Acetylgruppen weitgehend zu vermeiden) und daB die Reaktionstemperatur so niedrig gehalten wird, dafl 
die Verseifung mehrere Tage erfordert (maximale Selektivitat). 

ZweckmaBig ist die Verwendung von 1,1 Aquivalenten Lithiumhydroxid in 1 ,2-Dimethoxyethan/Wasser 
15 3:1 (Vol/Vol). Optimale Reaktionstemperatur und -zeit hangen von der Natur der Substituenten R 6 , R 7 , R 8 
ab. In der Regel fiihrt eine Verseifung bei Raumtemperatur, die meistens 1-5 Tage erfordert, zu Selektivita- 
ten von 2-5 zu 1 . 

Hohe Cholesterinspiegel, sowie die oxidative Modifizierung der LDL und die daraus resultierende 
Bildung von ,, Schaumzellen ,, mit pathogenen Folgeprozessen wurden mit einer Reihe von Erkrankungen in 

20 Verbindung gebracht, die als Folgen der Arteriosclerose betrachtet werden, z.B. koronare Herzkrankheit und 
Herzinfarkt. Daher ist die Senkung erhohter Cholesterinspiegel und die Vermeidung der LDL-Oxidation zur 
Vorbeugung und Behandlung solcher Erkrankungen ein therapeutisches Ziel. Ein Ansatzpunkt liegt in der 
Hemmung bzw. Verminderung der endogenen Cholesterinsynthese. Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase 
blockieren die Cholesterin-Biosynthese auf einer frtihen Stufe. Sie eignen sich daher zur Vorbeugung und 

25 Behandlung von Erkrankungen, die durch einen erhdhten Cholesterinspiegel verursacht werden. Eine 
Reduktion bzw. Verminderung der endogenen Synthese fuhrt zu einer erhohten Aufnahme von Cholesterin 
aus dem Plasma in die Zellen. Ein zusatzlicher Effekt laBt sich durch gleichzeitige Gabe Gallensaure- 
bindender Stoffe wie Anionenaustauscher erzielen. Die erhdhte Gallensaurenausscheidung fiihrt zu einer 
verstarkten Neusynthese und damit zu einem erhohten Cholesterinabbau (M.S. Brown. P.T. Kovanen, J.L. 

30 Goldstein, Science 212, 628 (1981); M.S. Brown, J.L Goldstein, Spektrum der Wissenschaft 1985 , 96). Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen sind Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase. Sie eignen sich daher zur 
Hemmung bzw. Verminderung der Cholesterin-Biosynthese und damit zur Vorbeugung oder Behandlung 
von Erkrankungen, die durch erhohte Cholesterinspiegel im Blut verursacht werden. insbesondere koronare 
Herzkrankheit, Atherosklerose und ahnliche Erkrankungen. Es gibt Hinweise dafur (vergl. Tab. 1-4), da8 die 

35 erfindungsgemaBen Verbindungen daruber hinaus eine Plasmacholesterin-senkende Wirkung nach einem 
andersartigen Mechanismus haben, der die nach dem Mechanismus der HMG-CoA-Reduktase-Hemmung 
erzielte Plasmachoiesterin-Senkung verstarkt. Die erfindungsgemaBen Verbindungen und (oder) deren 
Bausteine der allgemeinen Formel III haben daruber hinaus eine antioxidative, radikalinhibitorische Wirkung. 
Bei den Bausteinen der allgemeinen Formel III handelt es sich daruber hinaus um Metaboliten der 

40 erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Praparate auf Basis der Verbindungen der Formel I 
bzw. der entsprechenden Dihydroxycarbonsauren der Formel II, deren Salze und Ester, sowie die Verwen- 
dung dieser Verbindungen als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung der Hypercholesterinamie. 

Die Verbindungen der Formel I bzw. II sowie die entsprechenden Salze oder Ester werden in 

45 verschiedenen Dosierungsformen verabreicht, vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln oder 
Flussigkeiten. Die tagliche Dosis bewegt sich je nach Korpergewicht und Konstitution des Patienten im 
Bereich von 1 mg bis 2500 mg f vorzugsweise jedoch im Dosisbereich 10 bis 100 mg. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen als Laktone der allgemeinen Formel I, in Form der freien 
Sauren der Formel II oder in Form pharmazeutisch annehmbarer Salze oder Ester zur Anwendung kommen, 

so und zwar gelost oder suspendiert in pharmakologisch unbedenkiichen organischen Losungsmitteln wie ein- 
oder mehrwertigen Alkoholen wie z.B. Ethanol oder Glycerin, in Triacetin, Olen wie z.B. Sonnenblumenol 
oder Lebertran, Ethem wie z.B. Diethylenglykoldimethylether oder auch Polyethern wi z.B. Polyethylengly- 
kol Oder auch in Gegenwart anderer pharmakologisch unbedenklicher Polymertrager wie z.B. Poiyvinylpyr- 
rolidon oder anderen pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie Starke, Cyclodextrin oder Polysac- 

55 chariden. Ferner konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen kombiniert werden mit Zusatzstoffen, die 
Gallensauren binden, insbesondere nicht toxische, basische Anionenaustauscherharze, die Gallensauren in 
ein r nichtresorbi rbaren Form im Gastrointestinaltrakt binden. Die Salze der Dihydroxycarbonsauren 
konnen auch als waflrige Losung verabreicht werden. 
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Die Hemmung der Cholesterinbiosynthese bzw. die Plasmacholesterinsenkung durch die erfindungsge- 
maBen Verbindungen der Formeln I und II wurden an verschiedenen in vitro- und in vivo-Testsystemen 
bestimmt. 

5 1) Inhibierung der HMG-CoA-Reduktase-Aktivitat an solubilisierten Enzympraparationen aus Rat- 
ten-Lebermikrosomen 

Die HMG-CoA-Reduktase-Aktivitat wurde an solubilisierten Enzympraparationen aus Lebermikrosomen 
von Ratten gemessen, die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhythmus mit Cholestyramin (®Cuemid) induziert 

w wurden. Als Substrat diente (S,R) 14 C-HMG-CoA, die Konzentration von NADPH wurde wahrend der 
Inkubation durch ein regenerierendes System aufrechterhalten. Die Abtrennung von u C-Mevalonat von 
Substrat und anderen Produkten (z.B. 14 C-HMG) erfolgte uber Saulenelution, wobei das Elutionsprofil jeder 
Einzelprobe ermittelt wurde. Auf die standige Mitftihrung von 3 H-Mevalonat wurde verzichtet, weil es sich 
bei der Bestimmung um die Relativangabe der Hemmwirkung handelt. In einer Versuchsreihe wurden 

15 jeweils die enzymfreie Kontrolle, der enzymhaltige Normalansatz ( = 1 00 %) und solche mit Praparatezusat- 
zen zusammen behandelt. Als Praparat wurden bei diesem Test stets die Natriumsalze der Dihydroxycar- 
bonsauren der allgemeinen Formel If eingesetzt. Jeder Einzelwert wurde als Mittelwert aus 3 Parallelproben 
gebildet. Die Signifikanz der Mittelwertsunterschiede zwischen praparatefreien und praparatehaltigen Pro- 
ben wurde nach dem t-Test beurteilt Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den Natriumsal- 

20 zen der erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel II z.B. folgende Hemmwerte auf die 
HMG-CoA-Reduktase ermittelt (ICso-(mol/l); molare Konzentration der Verbindung pro Liter, die fur eine 50 
%ige Hemung erforderlich ist). 

Tabelle 1 

25 





ICso (Mol/1) 


Standard Mevinolin-Natriumsalz 


8 • 10- 9 


Verbindung C (deutsche Offenlegungsschrift 3 819 999 dort Beispiel 8a) 


2,3 • 10~ 9 


Beispiel 


ICso (Mol/l) 


1 


6 • 10" 9 


2 


2 • 10~ 9 


3 


4 • 10" 9 


4 


8 • 10- 9 


5 


8 • 10~ 9 


6 


3 • 10- 8 


7 


1 • 10~ 8 


8 


2 • 10~ 8 


9 


4 • 10~ 9 



2) Hemmung der Cholesterinbiosynthese in Zellkulturen (HEP G2-Ze!len) 

45 

Bestimmung der Inhibition des Bnbaus von 14 C-Natriumacetat in Cholesterin 

Monolayers von HEP G2-Zellen in lipoproteinfreiem Medium wurden 1 Stunde mit verschiedenen 
Konzentrationen der Natriumsalze der Dihydroxycarbonsauren der Formel II prainkubiert. Nach Zugabe von 

so u C-markiertem Natriumacetat wurde die Inkubation 3 Stunden fortgesetzt. Tritium-markiertes Cholesterin 
wurde als interner Standard zugefGgt und ein Aliquot der Zellen alkalisch verseift. Die Lipide wurden mit 
Chloroform/Methanol 2:1 extrahiert. Nach Zugabe von Carrier-Choi st rin wurde das Lipidgemisch prapara- 
tiv auf DC-Piatten mrt Chloroform/Aceton 9:1 getrennt. Die Cholesterin-Zone wurde durch Anfarben mit 
Joddampf sichtbar gemacht, auSerdem mit ein m DC-Radioscanner detektiert und dann abgeschabt. Die 

ss gebildete Menge 14 C-Cholesterin wurde szintigraphisch bestimmt und auf mg Zell-Protein bezogen. Diesel- 
be Prozedur wurde mit Zellen der gleichen Kultur ohne Prainkubation mit einer T stv rbindung durchge- 
fQhrt (sogenannte "Losungsmrttelkontrolle ,, ). Di Wrrkstarke der T stv rbindungen wurde bestimmt durch 
Vergleich des biosynthetisierten 14 C-Cholesterins in Testlaufen und bei "Losungsmittelkontrolle". Extern r 
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Standard war Mevinolin-Natriumsalz. Die ICso- und IC/o-Werte (IC50 bzw IC70 ist die molare (Mol/Liter) 
Konzentration der Verbindung, die fUr eine 50 bzw. 70 %ige Hemmung erforderfich ist) varii rten etwas fur 
unterschiedliche Versuchsansatze. Di Mrttelwerte fur Mevinolin-Natriumsalz waren IC50 = 5-10~ 8 M, IC70 
= 1,5*10" 7 M. 

5 Die gemessen IC's fur Testverbindungen (Natriumsalze der Dihydroxycarbonsauren der Formel H) (Tabelle 
2) wurden um die Abweichung von Mevi no! in- Natrium von seinem Durchschnittswert korrigiert. Mevinolin- 
Natrium wurde eine relative Wirkstarke von 100 zugewiesen. 

Tabelle 2 

70 
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25 





IC50 (M) 


IC70 (M) 


relative Wirkstarke in % 


Standard Mevinolin-Natriumsalz 


5.0 • 10~ 8 


1,5 • 10" 7 


100 


Verbindung C 


2,7 • 10" 8 


7 • 10" 8 


185(214) 


Beispiel 


1 


4,3 • 10~ 9 


-8 • 10" 10 


1163 (18750) 


2 


2,2 • 10~ 9 




2273 


3 


3,8 • 10- 9 




1316 


4 


8,0 • 10~ 9 




625 


5 


9,2 • 10" 9 




543 


6 


1.7 • 10" 5 




3 


7 


9.2 - 10" 7 




5 


8 


4,0 • 10" 9 




1250 


9 


7,5 • 10" 9 


1,2 • 10~ 8 


667 (1250) 



3) Wirkung auf Serumlipoproteine und andere Stoffwechsel parameter mannlicher Ratten im 
30 subchronischen Versuch 

Methode: 

Gruppen mannlicher Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Ausgangsgewicht uber 180 
35 g, erhielten taglich morgens die Prufpraparate (Natriumsalze der Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen 
Formel II) in Polyathylenglykol 400 per Schlundsonde; die jeweilige Kontrollgruppe erhielt nur das Vehikel. 
Die letzte (7.) Applikation erfolgte 24 Stunden vor Blutentnahme und Totung. 2u Futter und Wasser bestand 
freier Zugang wahrend des Versuches. 24 Stunden vor der Blutentnahme, die retroorbital unter leichter 
Athernarkose vor und nach der Behandlungsperiode (also am 1. und 8. Tag) erfolgte, wurde das Futter 
40 entzogen. Im Serum jedes einzelnen Tieres wurde Totalcholesterin bestimmt [CHODPAP high performance 
Methode von Boehringer Mannheim], aus dem Serumpool aller Tiere einer Gruppe wurde, als Mafi fOr die 
Triglyceride, Gesamtglycerin ebenfalls analytisch bestimmt [GPO-PAP high performance Methode, Boehrin- 
ger Mannheim]. 

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Tiere durch Distorsion der Wirbelsaule getotet, und das 
45 relative Lebergewicht, die Korpergewichtsentwicklung und der Futterverbrauch bestimmt. 

Zur Analyse der Serum Lipoproteine wurde das Serum aller Ratten einer Gruppe gepoott. Die Serum- 
Lipoproteine wurden mit der praparativen Ultrazentrifuge getrennt. 

Folgende Bedingungen wurden fur die Trennung der Fraktionen VLDL, LDL und HDL verwendet: 



1. 


VLDL 


Dichte 


< 1.006 


2. 


LDL 


Dichte 


1,006 bis 1,04 


3. 


HDL 


Dichte 


1,04 bis 1,21 


4. 


Subnatant der HDL (VHDL) 


Dichte 


> 1,21 



55 

Die B stimmung des Proteins erfolgte nach der Methode von Lowry et al. LOWRY, O.H., ROSEBO 
ROUGH, N.J., FARR, A.L, und RANDELL, R. J.: J. Biol. Chem. 193, 265 (1951)] 
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Tabelle 3: 



| % Veranderung gegemiber Kontrolle | 


| | 
| Testsubstanz j 


Oosis 


Totalcholesterin 


Protein 


Glyz. | 


| Beispiel | 


ratj/kg 


VLDL 


I LDL | HDL 


I VLDL 


I LDL 


VLDL | 


I 7 I 


100 


-23 


-52 | * 9 


! -is 


1 - 8 


- 3 | 


I 6 I 


100 


+13 


-16 | - 3 


- 2 


1 * 3 


- 8 | 


I 6 | 


30 


♦12 


-26 | +13 


- 4 


1 -24 


+ 8 | 


| Standard Clofibrat) 


100 


-40 


-19 | -29 


-16 


1 • 9 


+ 4 | 


| Standard Probucol | 


30 


♦ 4 


-24 | -11 


- 6 


| -23 


+24 | 


| keine (Kontrolle) | 















Fortsetzung Tabelle 3: 





% Veranderungen des Mittelwertes 


| Cholesterinj 




bez . 


auf | 


bez • auf 


| HDL/LDL* | 




Kontrolle ] 


Ausgangsw. 




| Testsubstanz | 


Lebergew. 


| Futterver-| 


Korper- 




| Beispiel | 




| brauch f 


gewicht 




1 7 1 


- 1 


1 1° 1 


+5 


1 2 ' 25 I 


1 6 1 


+ 1 


1 - 1 1 


+5 


1 1,15 I 


1 & 1 


+ 3 


1 -1 1 


+5 


1 1 ^ 27 1 


| Standard Clof ibrat| 


+15 


1 +1 1 


+8 


| 0.88 | 


| Standard Probucol | 


+ 5 


1 1° 1 


+5 


| 0,97 | 


| keine (Kontrolle) | 






+4 


1 1,00* | 



*: Kontrolle normiert auf 1,00 



so 4) Hypocholesterolamische Aktivrtat bei Kaninchen nach p.o.-Administration 

Normolipamische, mannliche, weiBe Neuseeland-Kaninchen, Korpergewicht 3-3,5 kg, wurden in Grup- 
pen von 5 Tieren eingeteilt. Die Gruppen erhielten jeweils eine der Testverbindungen (Natriumsalze der 
Verbindungen der allgemeinen Formel II), suspendiert in 1 % waflriger Methyl-Cellulose (®Tylose MH 30XI), 
55 5,10 Oder 20 mg/kg/Tag, taglich morgens per Schlundsonde. Die Tiere der Kontrollgruppen erhielten nur 
Tylose MH 300. Alle 3-4 Tage wurd n 20 Stunden nach der oralen Administration alien Tieren Proben 
— venosen Blutes abgenommen. In diesen wurde mit der Test-Kombination von Boehringer-Mannheim 
(CHOD-PAP-high p rformance method) enzymatisch das S rumtotalcholesterin bestimmt Die Serumchole- 
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sterinspiegel der behandelten Tiere wurden mit denen der Kontrollgruppen v rglichen. An die 20-tagige 
"Behandlungsphase" schloB sich eine "AuslaBphase" an, in der die Veranderung der Serumcholesterinspie- 
gel weiter verfolgt wurde. 

Vor, dreimal wahrend der Behandlungsphase und in der Auslaflphase wurden auch die Safety- 
Parameter (SGOT, SGPT, aP, Bilirubin und Kreatinin im Serum) der Tiere in der Kontrollgruppe und in den 
behandelten Gruppen bestimmt. Sie zeigten keine signifikanten Veranderungen. 

Vor, sechsmal wahrend der Behandlungsphase und in der AuslaBphase wurde auch das Korpergewicht 
der Tiere in der Kontrollgruppe und in den behandelten Gruppen bestimmt. Es erfolgte keine signifikante 
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert (i 1 %). 
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Aus Tab8lle 4 ist ersichtlich, daB die Verbindung aus Beispiel 1 trotz niedrig r r Dosierung eine 
55 wesentlich starkere Plasmacholesterin-Senkung b wirkt, ais M vinolin Oder die Verbindung C. Weiterhin ist 
ersichtlich, daB die Wirkung der Verbindung aus Beispi I 1 sehr fruh einsetzt. Bereits bei der ersten 
Messung nach 3 Behandlungstagen war die Maximalwirkung praktisch erreicht. 
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5) Hemmung der mikrosomalen Lipidper xidati n (in vitro) 

Die Hemmung der Lipid peroxidation wurde unter den von H. Wefers, H. Si s, Eur. J. Biochem. 174 , 
353-357 (1988) beschrieb nen Versuchsbedingungen gemessen. Die Mikrosomen wurden gemafl der dort 
zitierten Literatur gewonnen. ICso bedeutet die Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 
50 %ige Hemmung der Lipid peroxidation bewirkt. 

Tabelle 5 



70 



15 



20 



25 



VerfahrensbspVBeispiel 


ICso 


Hemmung bei 10~ 5 Mol/I 


4 




4,4 • 10" 6 


90% 


5 






11 % 


6 




3,0 • 10" 6 


95% 


7 




4,0 • 10" s 


92 % 


8 






1 % 


12 




1,5 • 10~ 6 


99 % 


22 




1,6 • 10~ 6 


99 % 


23 




2,8 • 10~ 6 


98% 


25 




4,8 • 10" e 


83 % 




1 




<10 % 




2 




<10 % 




5 




0 % 




6 


2,7 • 10" 6 


98% 




7 




<10 % 




8 




27% 




9 




<10% 



30 



6) Hemmung der Cu^-katalysierten LDL-Oxidation in vitro 



35 



40 — 



45 



LDL wurde aus Schweineplasma, welches EDTA (1 mg/ml) enthielt durch Ultrazentrifugation in 
Salzlosungen von NaCI/NaBr zwischen den Dichten 1.019 und 1.063 g/ml isoliert (vergl. RJ. Havel et al., J. 
Clin. Invest. 43, 1345 (1955)). LDL wurde anschlieSend gegen mit Phosphat gepufferte Salzlosung (160 mM 
NaCI, 10 mM Na^PO*), pH 7,4 dialysiert und unter Stickstoff bei 4 # C aufbewahrt. Vor dem Oxidations- 
prozeS wurden die LDL-Fraktionen mit Phosphat-gepufferter Salzlosung auf eine Protein- End konzentration 
von 0,1 mg/ml verdunnt und 2,5 mL aliquoter Teile wurden mit den Testverbindungen (25 uL ethanolischer 
Losung) uber 1 Stunde bei 37 *C unter Stickstoff vorinkubiert (vergl. Mc. Lean et al., Biochemistry 1989, 
28, 321). Fur die Cu 2+ -katalysierte Oxidation von LDL wurden zu jeder Probe 12,5 uL einer 1 mM CuSO*- 
Losung gegeben, wobei eine 5 u,M Cu 2+ - Konzentration bewirkt wurde. Die Inkubation wurde uber 2 Stunden 
bei 37 *C und Luftatmosphare durchgefuhrt. Die Fluoreszenzintensitat wurde bei 430 nm (Anregungswel- 
lenlange 365 nm) gemessen (vergl. Steinbrecher, U. P., J. Biol. Chem. 1987, 262, 3603). Der ICso-Wert 
(Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 50 %ige Hemmung der LDL-Oxidation bewirkt) 
wurde aus der Abnahme der relativen Fluoreszenzintensitat (LDLqx = 100) ermittelt Die Werte sind in 
Tabelle 6 zusammengesteilt. AuBerdem ist die Hemmung mit 10" 5 M Konzentration der Testverbindung in 
% angegeben. 
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Tabelle 6 



Verfahrensbeispiel 


Beispiet 


IC50 tiMol/l 


Hemmung bei 10~ 5 M 


6 




1.0 




25 




0,15 






1 


> 10 


41 % 




8 


1.1 






9 


6,0 






10 


> 10 


23 % 


Standard Probucol 




0,50 





In den folgenden Verfahrensbeispielen wird die Synthese von Vorprodukten beschrieben, die zur 
T5 Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II benotigt werden. In den 
Beispielen wird die Herstellung von erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II, 
deren Estern und Salzen beschrieben. Die Verfahrensbeispiele und die Beisipele haben keinen limitieren- 
den Charakter fur den Umfang der Erfindung. 

20 Allgemeine Arbeitstechnik 

Reaktionen wurden in Glasapparaturen unter Stickstoff-lnertgasatmosphare durchgefuhrt Wenn nicht 
anders angegeben, wurden technische Losungsmittel ohne weitere Reinigung Oder Trocknung fur Reaktio- 
nen und Chromatographic verwendet Reagenzien hatten eine Reinheit von mindestens 97 % (meistens >99 
25 %). Trocknungen von Reaktionsextrakten wurden, wenn nicht anders angegeben, mit Magnesiumsulfat 
durchgefuhrt. Dunnschichtchromatographische Analysen (DC) wurden auf Glas-DC-Fertigplatten Kieselgel 
60 mit Fluoreszenzindikator F254 (Rrma Merck) durchgefuhrt. Die Detektion der Produktflecken erfolgte 
mittels UV, sowie durch Verwendung von Spruhreagenzien zur Anfarbung. 

Saulenchromatographische Trennungen wurden in Glassaulen und unter Bedingungen durchgefuhrt, 
30 wie sie fur die Flash-Chromatographie beschrieben wurden [W.C. Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923 (1978)- 
]. Verwendet wurde Kieselgel der KomgroBe 35-70 urn, Porendurchmesser 60A bzw. 70-200 urn, Poren- 
durchmesser 60A der Rrma Amicon. 

'H-NMR Spektren wurden mit einem ©Bruker WP60 oder WM270 Spektrometer aufgenommen. Wenn 
nicht anders angegeben, diente CDCI3 als Losungsmittel. Chemische Verschiebungen sind in ppm, 
35 bezogen auf Tetramethylsilan als interner Standard, angegeben. 

Massenspektren wurden mit einem ®Kratos MS9 (FAB) Oder MS80 (Cl)-Spektrometer aufgenommen. 

Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Kapillar-Schmelzpunktapparat (nach Dr. Tottoli) ermittelt und 
sind unkorrigiert 

40 Verfahrensbeispiel 1 

2-Brom-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel VIII) 

198,1 ml (3,85 Mol) Brom wurden bei -5 bis 0'C zur Losung von 470 g Natriumhydroxid in 2 I Wasser 
45 getropft. Das Gemisch wurde noch 10 Min. bei dieser Temperatur gerGhrt Die entstandene Natriumhypo- 
bromid-Losung wurde bei -5 bis 0*C zur Losung von 464 g einer 40 %igen wa8rigen Dimethylamin-Losung 
(4,11 Mol) in 50 ml Wasser getropft. 

Das Gemisch wurde noch 30 Min. geruhrt dann wurde die organische Phase abgetrennt und die wafirige 
Phase mit 2 mal 750 ml Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz uber 

50 Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert Das Rltrat wurde bei -10 *C zur Losung von 500 g (3,67 Mol) 
ortho-lsopropylphenol in 900 ml Methylenchlorid getropft. Nach Zugabe von ca. 2/3 des Rltrats bildete sich 
ein Feststoff und das Reaktionsgemisch wurde viskos und schwer riihrbar. 500 ml Methylenchlorid wurden 
bei -10° C zugegeben und das Gemisch wurde eine weitere Stunde geruhrt. Der Feststoff wurde abgesaugt 
mrt wenig kaltem Methylenchlorid gewaschen, in 1,5 I 2N Schwefelsaure suspendi rt und b i Raumtempe- 

55 ratur geruhrt bis sich samtlicher Feststoff in ein Ol umgewand It hatte. Die organisch Phase wurd 
abgetrennt, die waBrige Phase mit Methyl nchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit KochsaJzlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt Der RUck- 
stand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm Vigreux-Kolonne d stilliert. 
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391,7 g (1,82 Mol) farbloses Ol, Sdp. 1 22-124*C/2793 Pa (21 Torr); 
Ausbeute 49,6 % 

NMR (60 MHz): 6 = 1,20 (d, 6H, CH 3 ), 3,23 (sept, 1H, CH), 5.42 (s, 1H, OH), 6,4-7,2 (m, 3H, arom.- 
H). 

5 

Verfahrensbeispiel 2 

2-(p-Fluorphenyl)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

w a) Zu 18,7 g (0,77 Mol) Magnesiumspanen wurden drei Jodkristalle gegeben und die Zugabestelle mit 
einem Heifiluftgerat (®Fon) erhitzt, bis Joddampfe im Kolben sichtbar waren. Es wurde auf Raumtempe- 
ratur abgekuhlt und 20 ml absol. THF zugegeben. 131,3 g (0,75 Mol) p-Bromfluorbenzol wurden in einen 
500 ml Tropftrichter gefullt und davon ca. 2 ml in den Reaktionskolben gegeben. Die braune Farbe des 
Reaktionsgemischs verschwand rasch und es erfolgte starke Warmeentwicklung zum RuckfluB. Sofort 

75 wurden weitere 50 ml absol. THF zum Reaktionsgemisch gegeben und das p-Bromfluorbenzol im 
Tropftrichter mit 200 ml THF verdunnt Diese Losung wurde dann so zugetropft, dafi ein gelinder 
RuckfluB aufrecht erhalten wurde. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde unter 
RuckfluO gekocht und dann auf 50 • C abgekuhlt 

b) In einem zweiten Kolben wurde aus der Losung von 52,0 g (0,24 Mol) 2-Brom-6-isopropyl-phenol in 
20 150 ml absol. THF mittels 20 minutigem Durchleiten von Stickstoff der geloste Sauerstoff vertrieben. 1,7 
g (1,5 mMol) Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0) wurden unter Minimierung des Sauerstoffkontakts 
zugegeben. 

Dann wurde die Grignard-Losung aus Stufe a) mittels einer Doppelkanule ("©Flex-Needle", Firma 
Aldrich) unter Stickstoff d ruck in diese Losung transferiert, wobei eine Warmeentwicklung auftrat Die 

25 Geschwindigkeit des Transfers wurde so gewahlt, daB ein gelinder RQckfluB aufrecht erhalten wurde. 
AnschlieBend wurde noch 6 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekuhlt und auf 
500 g Eis/100 ml konz. Salzsaure gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die waBrige 
Phase wurde mit 3 x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde 

30 im Pumpenvakuum durch eine 30 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Nach einem Vorlauf (30-65 ■ C/26,6 Pa (0,2 
Torr)) destillierte das reine Produkt (Sdp. 107-109* C/66, 5 Pa (0,5 Torr)) als farbloses Ol, das in der Vorlage 
und z.T. auch schon in der Destillationsbrucke kristallisierte (Schmp. 44-46 *C). Urn ein Verstopfen der 
Brucke zu vermeiden, wurde diese auf ca. 50 *C temperiert Ausbeute 37,8 g Titelverbindung (164 mMol); 
68,4 % d. Th. GC-Analyse (30 m fused silica-Saule DB-5 "Polydiphenyldimethylsiloxan", Schichtdicke 0,25 

35 urn, Innendurchmesser 0,32 mm, 180'C, Inj. 240 'C, 1 bar H 2 ): t ret : 4,46 Min; Reinheit > 99,9 %. 

NMR (270 MHz): 5 = 1,28 (d, 6H, CH 3 ); 3,32 (sept, 1H, CH); 5,08 (s, 1H, OH); 6,9-7,5 (m, 7H, 
arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 231 (M + H + ), 230 (M + ), 215 (M + -CH 3 ) 

40 Verfahrensbeispiel 3 

2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

Die Suspension von 70,9 g (838 mMol, 5,0 Aquivalenten) Natriumthiocyanat in 200 ml Methanol wurde 
45 20 Min. bei Raumtemperatur geruhrt 40,0 g (173,8 mMol, 1,0 Aquiv.) 2-(p-Fluorphenyl)-6-isopropyl-phenol 
wurden zugegeben und das Gemisch wurde 20 Minuten geruhrt. 14,32 ml (277,8 mMol, 1,6 Aquiv.) Brom 
wurden in 50 ml Methanol gelost (exotherm) und diese Losung wurde bei 15-20*C wahrend 20 Minuten zu 
obiger Reaktionslosung getropft Das Reaktionsgemisch farbte sich gelb und das Phenol loste sich 
vollstandig. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. geruhrt. DC (Toluol/Cyclohexan 1:1) zeigte vollstandigen 
50 Umsatz des Ausgangsmaterials (Rf = 0,54) an. Neben der Titelverbindung (R f =0,32) entstand als Verunreini- 
gung nur eine geringe Menge der entsprechenden para-Brom-Verbindung, die mit dem Ausgangsmaterial 
cochromatographiert (R f = 0,54) f aber aufgrund anderer Anfarbung unterschieden werden kann. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf 400 g Eis/400 ml 2 N SalzsMure gegossen und mit 4 x 200 ml Toluol extrahiert. Die 
Extrakte wurden mit waBriger Natriumsulfit- Losung gewaschen, filtriert, mit gesattigter Kochsalzlosung 
55 gewaschen, getrocknet und im Vakuum ingeengt. 

Der zuruckbleibende gelbe Feststoff wurde in 500 ml heiflem Cyclohexan gelost und es wurden 5 g 
Aktivkohle zugesetzt. Danach wurde 5 Minuten unter RuckfluB gekocht und die heiBe Suspension im 
Vakuum filtriert. Die abgesaugte Aktivkohle wurde mit 20 ml heiflem Cyclohexan nachgewaschen. Das fast 
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farblose Filtrat kuhite langsam ab und wurde dann noch 12 Std. auf 10 *C gekuhlt. 

Die farblosen Kristalle (Titelverbindungen) wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 47,6 g (165,7 
m Mol) Ausbeute entsprech. 95,3 %; Schmp.: 94,5-96 *C. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,26 (d, 6H, CH 3 ), 3,32 (sept, 1H, CH); 5,46 (s, 1H, OH); 7,0-7,6 (m, 6H, 

5 arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan) : m/e = 288 (M + H + ), 272 (M+-CH 3 ), 261 (M + -CN) 

Verfahrensbeisplel 4 

to 2-(p-Fluorphenyl)-4-mercapto-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel Ml/2) 

Zu einer Suspension von 7,5 g (198 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absol. THF tropfte man die 
Losung von 32,5 g (113 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol in 150 ml absol. THF. 
Das Reaktionsgemisch wurde 90 Mln. unter Ruckflufi gekocht. DC (CH/EE 9:1; R f des Thiocyanats: 0,16; R f 
/5 des Mercaptans: 0,26) zeigte quantitative Reaktion an. Zum Gemisch wurden unter Trockeneiskuhlung 
vorsichtig 100 ml konz. Salzsaure getropft. Dabei gingen die Aluminiumsalze in Losung. Das Reaktionsge- 
misch wurde mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde unter Stickstoff- 
druck mit obigem Laufmittel Ober eine Kieselgelsaule filtriert. Man erhielt 27,3 g (104 mMol) des reinen 
20 Produkts (Titelverbindung) als farbloses Ol (Ausbeute 92,1 %). 

NMR (60 MHz): 5 = 1,27 (d, 6H, CH 3 ), 3,30, (sept., 1H, CH), 3,40 (s, 1H, SH), 5,06 (s, 1H, OH) 

6,93-7,63 (m, 6H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 262 (M + ), 247 (M + -CH 3 ) 

IR (CHCb): 3555 (OH), 2560 (schwach, SH), 1510, 1455, 1223, 840 cm" 1 

25 Das Produkt ist oxidationsempfindllch und muB unter weitgehendem SauerstoffausschluB gehandhabt 
werden. 

Verfahrensbeispiel 5 

30 4,4-(lsopropylidendithio)-bis-[(2-isopropyf-6-p-fluorphenyl)phenol] (Schema 1, Formel III/3) 

27,3 g (104 mMol) 2-(p-Fiuorphenyl)-4-mercapto-6-isopropy1-phenol wurden in 100 ml Benzol gelost, 
das zuvor mittels Durchperlen von Stickstoff vom Sauerstoff befreit worden war. 13,5 g (16 ml, 130 mMol) 
2,2-Dimethoxypropan, gefolgt von ca. 100 mg (- 0,5 mMol) p-ToluoIsulfonsaure-Monohydrat wurden 
as zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. bei Raumtemperatur, dann 8 Stunden unter Ruckflufl 
geriihrt. Es wurde mit wafiriger Natriumacetat-Ldsung, dann mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das zuruckbleibende Ol (29,0 g) wurde mit Cyclohexan/Toluol 1:1 + 
1 o/oo Triethylamin uber Kieselgel chromatographiert und ergab 26,0 g Titelverbindung (46,0 mMol, Ausb. 
88,5 %) als ein gelbliches Ol, das im Kuhlschrank kristallisierte. Es schmolz nahe Raumtemperatur. 
40 NMR (60 MHz): 5 = 1,28 (d, 12H, C(CH 3 )2); 1,53 (s, 6H, -S-C(CH 3 )2-S); 3,32 (sept, 2H, CH); 

5,26 (s, 2H, OH); 7,0-7,7 (m, 12H, arom.-H) 
MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 571 (M + Li + ); 
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Verfahrensbeispiel 6 

2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel 111/1) 

Eine THF-L6sung (100 ml) von p-Fluorphenyimagnesiumbromid [aus 3,11 g (128 mMoi) Magnesium 
und 22,0 g (13,8 ml, 126 mMoi) p-Bromfluorbenzol] wurde wie in Verfahrensbeispiel 2 hergestellt Die 
Losung von 6,04 g (21 mMoi) 2-(p-F!uorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) 
in 50 ml THF wurde bei 50 *C zugetropft und noch 2 Stunden bei 40-50 *C geruhrt Das Gemisch wurde . 
abgekuhlt und auf 500 ml eiskalte 2N Salzsaure gegossen. Es wurde dreimal mit 200 ml Ether extrahiert 
Die vereinigten Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. 

Das zuruckbleibende Ol (Titelverbindung) (7,5 g, 21 mMoi, Ausbeute ~ 100 %) war gemafi DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und 1 H-NMR rein. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 3.31 (sept, 1H. CH); 5,22 (s, 1H, OH); 6,8-7,8 (m, 10H. 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 357 (M + H + ); 356 (M + ) 
Verfahrensbeispiel 7 

2-(p-Fluorphenyl)-4-(phenylthio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 ergab die Einwirkung von 6 Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid 
auf 2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in THF bei 40-50 • C in 95 
%iger Ausbeute die Titelverbindung. 

NMR (60MHz): 5 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 3,30 (sept., 1H, CH); 5,20 (s, 1H, OH); 6,9-7,8 (m, 11H, 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 339 (M + H + ); 338 (M + ) 
Verfahrensbeispiel 8 

2-(p-Fluorphenyl)-4-(isopropylthio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

Zu 20 ml Isopropanol wurden 910 mg (39.6 mMoi) Natriumstucke gegeben und man ruhrte, bis das 
Metall vollstandig verschwunden war. Zur erhaltenen Losung wurde wahrend einer Stunde die Losung von 
2,5 g (8,7 mMoi) 2-(p-F!uorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in 50 ml 
isopropanol getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. unter RQckfluS gekocht, dann in 100 ml 2N 
Schwefelsaure gegossen und mit 3x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt Der olige Ruckstand (2,42 g) wurde mit 
Cyclohexan/Ethylacetat 2:1, spater 1:1 chromatographiert und lieferte 640 mg (2,1 mMoi, Ausbeute 24,1 %) 
eines zahen, geibiichen Ols (Titelverbindung). 

NMR (60MHz): 5 = 0,97 (d, 6H, SC(CH 3 )2); 1,20 (d, 6H, C(CH 3 )2); 3,00-3,90 (2x sept., 2H, CH); 

5,20 (s, 1H, OH); 6,9-7,7 (m, 6H, arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 305 (M + H*); 304 (M + ) 

Verfahrensbeispiel 9 

2-Brom-6-cyclopropyl-phenoi (Schema 1, Formel VIII) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 1 wurde aus ortho-Cyclopropylphenol Y.S. Shaborov, V.K. Potapov, 
R.Y. Levina. J. Gen. Chem. USSR 34, 3171 (1964)] die Titelverbindung in 38 % Ausbeute als farbloses Ol 
erhalten. 

NMR (60MHz): 5 = 0,73 (m, 4H, CH 2 ); 1,77 (qui, 1H, CH); 5,42 (s, 1H, OH), 6,4-7,2 (m, 3H, 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 213/215 (M + H + ); 212/214 (M + ) 
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Verfahrensbeispie! 10 

2-(p-F!uorph nyi)-6-cyc!opropyl-phenoi (Schema 1, Formel IX) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-cyclopropyl-phenol die Titelverbindung in 47 
% Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,78 (m, 4H, CH 2 ); 1,85 (qui, 1H, CH); 5,00 (s, 1H t OH); 6,7-7,5 (m, 7H, 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 229 (M + H + ), 228 (M + ) 
Verfahrensbeispiel 11 

2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-cyclopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-(p-Fluorphenyl)-6-cyclopropyl-phenol die Titelverbin- 
dung in 62 % Ausbeute als blaBgelber Feststoff (Schmp. 82-85 C C) erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,79 (m, 4H, CH 2 ); 1,88 (qui, 1H, CH); 5,36 (s, 1H, OH), 6,9-7,6 (m, 6H, 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 286 (M + H + ); 259 (M + -CN) 
Verfahrensbeispiel 12 

2-(p-Fiuorphenyl)-4-(p-fluorphenylthio)-6-cyciopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 wurde aus 2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-cyclopropyl-phenol die 
Titelverbindung als zahes, blaflgelbes 6l erhaiten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,78 (m, 4H, CH 2 ); 1,87 (qui, 1H, CH); 5,12 (s, 1H, OH); 6,7-7,7 (m, 10H, 

arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 355 (M + H + ); 354 (M + ) 
Verfahrensbeispiel 13 

2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

in Analogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 1) 
und dem Grignard-Reagenz aus p-Fluor-m-methyl-brombenzol die Titelverbindung in 68 % Ausbeute als 
farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 2.35 (s, 3H, CH 3 ); 3,30 (sept, 1H, CH), 5,00 (s, br, 1H, 

OH), 6,7-7,5 (m, 6H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 245 (M + H + ), 244 (M + ); 229 (M + -CH 3 ) 

Verfahrensbeispiel 14 

2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-<p-Fluor-m-methyl-phenyi)-6-isopropyl-phenol die 
Titeiverbindung in 59 % Ausbeute als blafigeiber Feststoff (Schmp. 96-98 *C) erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,26 (d, 6H, CH 3 ); 2.35 (s. 3H, CH 3 ); 3.32 (sept., 1H, OH); 5,47 (s. 1H, OH); 

7,0-7,6 (m, 5H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 302 (M + H + ), 286 (M + -CH 3 ),275 (M + -CN) 

Verfahrensb ispiel 15 

2-(p-Fluor-m-methyl-phenyi)-4-(p-fluorphenyithio)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, F rmel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispi I 6 wurde aus 2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-4-thiocyanato-6-isopropylp- 
henol die Titelverbindung aJs zah s, blaflg Ibes Ol erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 2,34 (s, 3H, CH 3 ); 3,31 (sept, 1H, CH); 5,23 (s, 1H, OH); 
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6,8-7,8 (m. 9H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 371 (M + H+), 370 (M + ). 

V rfahrensbeispiel 16 

5 

1-Acetyl-2,5-dii sop ropy l-benzol (Schema 3, Formel XIV) 

Zu einer auf -10 *C gekUhlten Suspension von 200 g (1,5 Mol) Aluminiumtrichlorid in 260 ml 
Schwefelkohlenstoff tropfte man wahrend 2 Std. die Losung von 142 ml (157 g, 2,0 Mol) Acetylchlorid in 

70 3 62 ml (310 g, 1,91 Mot) 1,4-Diisopropylbenzol. Man ruhrte weitere 1,5 Std. bei -10 'C, wobei die 
Chlorwasserstoff-Entwicklung stark abnahm, setzte dann weitere 100 g (0,75 Mol) Aluminiumtrichlorid in 
Portionen zu und ruhrte eine weitere Stunde. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf 1 kg Eis/100 ml 2 
N Salzsaure geschuttet (stark exotherm!). Die olige organische Phase wurde abgetrennt und die Wasserp- 
hase 2mal ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verdunnter Natriumcarbonatlosung, 

75 dann mit Wasser gewaschen und uber Calciumchlorid getrocknet. Die Losungsmittel wurden abgezogen 
und der Ruckstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 30 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Nach einem 
Voriauf (Sdp. 70-91 *C/79,8 Pa (0,6 Torr), farbloses Ol, 10,9 g) erhielt man die Titelverbindung (Sdp. 92- 
95°C/79,8 Pa (0,6 Torr), farbloses Ol, 344,3 g, 1,69 Mol), Ausbeute 88,4 %. Beim Nachlauf (Sdp. 97- 
104°C/133 Pa (1,0 Torr), 10.25 g) handelt es sich urn ein farbloses Ol, das sofort erstarrt. 

20 Das Produkt ist rein gemaB DC (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, R f = 0,45). 

Verfahrensbeispiel 17 

1-(2-Hydroxy-2-propyl)-2,5-d I isopropy l-benzol (Schema 3, Formel XV) 

25 

Zu 468 ml (1,4 Mol) einer kommerziellen, 3-molaren Losung von Methylmagnesiumjodid in Ether tropfte 
man 197 g (0,97 Mol) 1 -Acetyl-2,5-diisopropyl-benzol so zu, dafl ein gelinder Ruckflufl aufrecht erhalten 
wurde. Man kochte noch 1 Std. unter RuckfluG, gofl dann vorsichtig auf 1,5 I eiskalte, waSrige Ammonium- 
chlorid-Losung, trennte die organische Phase ab und etherte noch zweimal aus. Die vereinigten organi- 
30 schen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wurde 
im Vakuum entfernt. 

Man erhielt 213,1 g (Ausbeute 100 %) eines zahen Ols (DC: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1, R f = 0,26). Aus 
diesem Rohprodukt kann man reines 1-(2-Hydroxy-2-propyl)-2,5-diisopropylbenzol durch Kristallisation aus 
ca. 400 ml Petrolether bei -20 "C erhalten. Die Kristallbildung erfordert haufig mehrere Tage. 
35 NMR (60 MHz): 5 = 1,25 (d, 12H, CH 3 ), 1,68 (s, 6H, CH 3 ), 1,74 (s, 1H, OH), 2,86 (sept. 1H, CH), 3,82 
(sept, 1H, CH), 6,96-7,42 (m, 3H, arom.-H) 
Es ist vorteilhaft, den rohen Alkohol direkt weiter umzusetzen. 

Verfahrensbeispiel 18 

40 

1,2,5-Triisopropylbenzol (Schema 3, Formel XVII) 

Der rohe Alkohol aus Verfahrensbeispiel 17 (213,1 g, 0,97 Mol) wurde mit 800 ml Toluol und zwei 
Spatelspitzen para-Toluolsulfonsaure-Hydrat am Wasserabscheider unter RuckfluB gekocht. Innerhalb 1 

45 Stunde wurden 15 ml Wasser abgeschieden. DC (100 % Toluol) zeigte vollstandige Umsetzung des 
Alkohols (Rf = 0,17) zum Olefin (R f = 0,79) an. Das Toluol wurde im Vakuum bei 20 *C Badtemperatur 
entfernt. Der olige Ruckstand wurde in 160 ml n-Hexan gelost. Unter Stickstoff wurden 4,7 g 10 % 
Palladium auf Kohle zugesetzt und das Gemisch bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoffdruck 
geschuttelt. Innerhalb 12 Stunden wurden 21,2 I Wasserstoff aufgenommen. Der Katalysator wurde uber 

so Kieselgur (z.B. ©Celite) abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum bei 20 °C 
Badtemperatur eingeengt Der olige Ruckstand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm Vigreux- 
Kolonne destilliert. Das Destillat im Sied bereich 70-128 °C/12 Torr (178,5 g) wurde in Fraktionen gesam- 
melt. Alle Fraktionen enthielten nach DC-Analyse (100 % Cyclohexan) das Produkt (R f = 0,65) neben einer 
polaren Verunreinigung (R f = 0,05), deren Anteil mit fortschreitender Destination zunahm. Die Verunreini- 

55 gung wurde durch Saulenchromatographie (100 % Cyclohexan) entfernt 

Erhalten wurden 166, 2 g (0,81 Mol) der Titelverbindung als farbloses Ol. Ausbeute 83,8 %. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,18 (d, 18H, CH 3 ); 2,63-3,60 (3xsept., 3H, CH), 6,87-7,30 (m, 3H, arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 205 (M + H + ), 204 (M*), 189 (M + -CH 3 ) 
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GC (30 m fused silica-Saule DB-5 

"Polydiphenyldimethylsiloxan", Schichtdicke 0,25 urn, Innendurchmesser 0,32 mm, 160*C, Inj. 240 'C, 1 
bar Helium):t rel 4,39 Min., Reinheit 97,1 % 

5 Verfahrensbeispiel 19 

1-Brom-2,4,5-trllsopropylbenzol (Schema 3, Formel XVIII) 

Zur Losung von 301,3 g (1,47 Mol) 1 ,2,5-Triisopropylbenzol in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff gab man 
ro bei -1 0 " C eine Spatelspitze Eisenpuiver und tropfte dann unter weitgehendem LichtausschluB die Losung 
von 76 ml (236,2 g, 1 ,48 Mol) Brom in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff zu. Zunachst erfolgte keine nennens- 
werte Bromwasserstoff-Entwicklung und die Bromfarbe der Reaktionslosung blieb bestehen. Nach vollstan- 
diger Zugabe lieB man auf 0*C erwarmen, worauf eine kraftige Bromwasserstoff-Entwicklung einsetzte. 
Man ruhrte noch weitere 90 Min. bei Raumtemperatur, worauf DC (100 % Cyclohexan) weitgehendes 
15 Verschwinden des Ausgangsmaterials (R f = 0,51) anzeigte (Produkt R f - 0,57; Nebenprodukt R ( = 0,64). 

Die Reaktionslosung wurde zwischen Methylenchlorid und 10 %iger Natriumthiosulfatldsung verteiit. 
Die organische Phase wurde abgetrennt und die waflrige Phase noch einmal mit Methylenchlorid extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Der olige Ruckstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 20 cm-Vigreux-Kolonne 
20 fraktioniert: 

1) Vorlauf, 5,3 g farbloses Ol, Sdp. 71-103 'C/133 Pa (1 Torr) 

2) Hauptlauf, 265,4 g (0,94 Mol) der Titelverbindung, Sdp. 105-1 12* C1 133 Pa (1 Torr), sehr blaQ gelbes 
Ol, Ausbeute 64,0 % 

3) Nachlauf 35,8 g gelbes Ol, Spd. 1 1 4-1 20 • C/1 33 Pa (1 Torr), Titelverbindung + Nebenprodukt. 

25 GC des Hauptlaufs (Saule DB-5, Bedingungen wie in Verfahrensbeispiel 18):t re1 8,81 Min., Reinheit: 98,4 
% 

NMR (60 MHZ): S = 1,24 (d, 18H. CH 3 ); 3,19 (sept, 1H, CH); 7,12 (s, 1H, arom.-H); 7,33 (s, 1H, 

arom.-H) 

MS (PCI, Isobutan): m/e = 285/283 (M + H + ), 284/282 (M + ). 269/267 (M + -CH a ), 243/241 (M+-A.) 

30 

Verfahrensbeispiel 20 

1-(p-Fluorphenyl)-2,4 f 5-triisopropylbenzol (Schema 3, Formel XIX) 

35 Zu 22,3 g (0,92 Mol) Magnesiumspanen gab man einige Jodkristalle und erhitzte mit einem Heifiluftge- 
rat (®F6n) bis zur Bildung der violetten Joddampfe. Man gab ca. 50 ml absol. THF zu, gefolgt von ca. 20 
ml von insgesamt 251 g (0,89 Mol) 1-Brom-2,4,5-triisopropylbenzol. Sobaid die Reaktion angesprungen war 
(evtl. Erhrtzen zum RuckfluB notwendig) gab man 150 ml absol. THF durch den RuckfluSkuhler zu, 
verdOnnte die restliche Bromverbindung im Tropftrichter mit ca. 300 ml THF und tropfte diese Losung so 

40 zu, dafi ein gelinder RuckfluB erhalten blieb. Nach vollstMndiger Zugabe kochte man noch 30 Min. unter 
RUckfluB und erhielt eine klare, schwach grunliche Losung, die auf ca. 40 "C abgekUhlt wurde. 

In einer zweiten Apparatur vertrieb man aus der Losung von 162,6 g (0,93 Mol) 4~Bromfluorbenzol in 
800 ml absol. THF den Sauerstoff mit durchperlendem Stickstoff (30 Min.). Man gab 10 g (8,6 mMol) 
Tetrakis(triphenylpnosphin)-Palladium(0) zu und ruhrte die Losung 10 Min. bei Raumtemperatur. Dann 

45 druckte man die obige Grignardlosung mittels einer Doppelkanule mit Stickstoff in diese Losung (ca. 15 
Min.). Man erhitzte 2 Stunden unter RuckfluB, wobei aus der anfangs klaren Reaktionslosung ein weiSer 
Niederschlag ausfiel. Man lieB abkuhlen und goB das Reaktionsgemisch auf Ether und 2N Salzsaure, wobei 
das ausgefallene Magnesiumbromid weitgehend dekantierend entfernt wurde. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und nacheinander mit 2N Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 

so gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 

Der Ruckstand wurde im Pumpenvakuum ohne Kolonne unter Verwendung einer kurzen, luftgekuhlten 
BrOcke destilliert. Nach einem Vorlauf (25,5 g, Sdp. 25-101 *C/19,95 Pa (0,15 Torr)) destillierte das Produkt 
(187,5 g, 628 mMol. Sdp. 114*C/6,65 Pa (0,05 Torr)), das sofort zu einem farblosen, harten Teststoff 
(Titelverbindung) kristallisierte (Schmp. 75-78 *C). 

55 NMR (60 MHz): S = 1,10-1,36 (3xd, 18H, CH 3 ); 2,80-3,56 (m, 3H, CH); 6,86-7,40 (m, 6H, arom.- 

H) 

MS (DCI, Isobutan): m/ = 299 (M + H + ), 298 (M + ), 257 (M + -C 3 H 5 ) 
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Verfahrensbeispiel 21 

2-(p-Fluorphenyl)-3,5,6-triisopropyl-1,4-ben20chinon (Schema 3, Formel XX) 

5 60,0 g (201 mMol) 1-(p-Fluorphenyl)-2,4,5-triisopropylbenzol wurden in einem 2 l-Kolben mit mechani- 
schem Ruhrer, leistungsfahigem Ruckfluflkuhler, Tropftrichter, Innenthermometer und Inertgaszulei- 
tung/Blasenzahler vorgelegt. Bei -20 • C wurde die Losung von 68 ml 70 %igen waBrigem Wasserstoffper- 
oxid in 333 ml Trifluoressigsaure 2ugetropft. Das Kaltebad wurde entfernt, aber 2um sofortigen erneuten 
Einsatz bereit gehalten. Das Reaktionsgemisch erwarmte sich innerhalb 30 Min. auf ca. + 20 # C. Hier setzte 

w eine sehr exotherme Reaktion ein, deren Kontrolle die sofortige Kuhlung mit einem Trockeneis/Kaltebad 
erforderte. Trotz dieser Kuhlung erwarmte sich das Reaktionsgemisch zum Ruckflufl. Die Kuhlung wurde 
dann so gehandhabt dafl ein geringer RuckfluB aufrecht erhalten wurde. Nach 10-15 Min. flaute die 
exotherme Reaktion ab und DC (Cyclohexan/Toluol 1:1) zeigte die vollstandige Umsetzung des Ausgangs- 
materials (R f = 0,72) zum gelben Reaktion sprodukt (R t = 0,45) und polaren Nebenprodukten an. 

15 Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf eiskalte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und 
3mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden 2mal mit Natriumhydrogencarbonatlosung, 
dann mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wurde mit Cyclohe- 
xan/Toluol 2:1 durch Kieselgel chromatographiert und ergab 14,6 g (44,5 mMol, Ausb. 22,1 %) eines 
intensiv gelben Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 122-124 # C. 

20 GemaB ] H-NMR und MS enthielt die so hergestellte Titelverbindung ca. 10 % einer chromatographisch 
nicht abtrennbaren Verunreinigung (MG = 344). 

NMR (270 MHz): 5 = 1,15-1,40 (m, 18H, CH 3 ); 1,98 (sept, 1H, CH); 2,63 (sept, 1H, CH); 3,24 

(sept., 1H, CH); 7,08 (AA'BB'-System, 4H r arom.-H). 
MS (CDI, Isobutan): m/e = 329 (M + H + ) 

25 

Verfahrensbeispiel 22 

2-(p-Fluorphenyl)-3,5,6-triisopropyl-1,4-hydrochinon (Schema 3, Formel HI/4) 

30 Zur Losung von 11,1 g (33,8 mMol) des Chinons aus Verfahrensbeispiel 21 in 740 ml Ethanol wurden 
bei Raumtemperatur unter Stickstoff 6,3 g (166,5 mMol) Natrium born yd rid gegeben. Nach einstundigem 
Ruhren trat Entfarbung der gelben Losung ein. Das Ethanol wurde im Vakuum entfernt und mit Stickstoff 
beluftet (bei Sauerstoff-Zutritt erfolgt Ruckoxidation des gebildeten Hydrochinons unter Gelbfarbung). Der 
RUckstand wurde unter Eiskuhlung vorsichtig mit 500 ml stickstoffgespuiter, 2-normaler Salzsaure versetzt 
35 (starke Wasserstoffentwicklung, Warmetonung) und mit 500 ml Ether geschuttelt, der von Lithiumalumini- 
umhydrid abdekantiert wurde. Die Etherphase wurde abgetrennt, im Vakuum eingeengt und mit Stickstoff 
belQftet Der Ruckstand wurde im Hochvakuum getrocknet, mit n-Pentan verruhrt, unter Stickstoff abgesaugt 
und mit n-Pentan gewaschen, dann im Hochvakuum getrocknet Erhalten wurden 9,65 g (29,2 mMol, 86,4 % 
Ausbeute) farbloser Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 193-1 96 °C. 
40 NMR (270 MHz): 6 = 1,23 (d, 6H, CH 3 ); 1,34 (d, 6H, CH 3 ); 1,42 (d, 6H, CH 3 ); 2,66 (sept 1H, CH); 

3,40-3,70 (s, sehr breit, wahrscheinlich eingeschrankte Rotation der Isopropyl- 
gruppen, 2H, CH); 4,12 (s, 1H, OH); 4,39 (s. 1H, OH); 7,12-7,28 (m, 4H, arom.-H) 
MS (DCI, isobutan): m/e = 330 (M + ) 

45 Verfahrensbeispiel 23 

2 f 5,6-Triisopropyl-3-(r>fluorphenyl)-4-acetoxy-phenol (Schema 3, Formel III/5) 

Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Verfahrensbeispiel 22 gab man unter Eiskuhlung 1 ,73 ml 
so (18.34 mMol, 1,5 Aquiv.) Essigsaureanhydrid, gefolgt von 23 ml entgastem, trockenem Pyridin. Man liefl 
das Reaktionsgemisch unter Argon und FeuchtigkeitsausschluB 3 Tage im KOhlschrank bei 0°C stehen. DC 
(Cyclohexan/Diisopropylether 4:1) zeigte weitgehende Umsetzung des Ausgangsmaterials (R t = 0,60) und 
Bildung der Titelverbindung (R| = 0,36) aJs Hauptprodukt, neben dem Diacetat (Schema 3, Formel XXI) (R, 
= 0,21) und dem regioisomeren Monoacetat (Schema 3, Formel HI/6) (Rf = 0,41) als Nebenprodukten an. 
55 Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml 2N Salzsaure und 500 ml Ether gegossen und geschuttelt Die 
Etherphase wurde nacheinander mit 2mal 100 ml 2N Salzsaure, 100 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung, 
50 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 
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Der Ruckstand (4,10 g) wurde unter Erwarmen in wenig Toluol gelost, di se Losung auf eine 
Kieselgelsaule aufgetragen und mit Cyclohexan/Diisopropylether 5:1 etuiert. Nach wenig AusgangsmateriaJ 
(200 mg, 0,61 mMol) wurden zunachst 150 mg (0,40 Mol) 2,3,5-Triisopropyl-4-acetoxy-6-(p-fluorphenyl)- 
phenol (Schema 3, Formel lil/6) eluiert, gefolgt von 2,14 g (5,75 mMol, Ausbeute 47,0 %) d r Titelverbin- 
5 dung, gefolgt von 940 mg (2,27 mMol) 1,4-Diacetoxy-2,3,5-triisopropyl-6-(p-f!uorphenyl)-ben2ol (Schema 3, 
Formel XXI). Gesamtausbeute aller Acetylierungsprodukte, bezogen auf umgesetztes Ausgangsmaterial 
72,5 %. 

Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff, Schmp. 192-1 95 *C erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 1,15-1,53 (3xd, 18H, CH 3 ); 1,72 (s, 3H, CO-CH 3 ); 2,3-3,8 (m. 3H, CH); 4,81 

70 (s, 1 H, OH), 6,98-7,26 (AA'BB'-System, 4H, arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 373 (M + H + ), 372 (M + ), 330 (M + H + -CH 3 CO) 

Verfahrensbeispiel 24 

15 1,4-Diacetoxy-2 v 3,5-triisopropyl-6-(p-fluorphenyl)-benzol (Schema 3, Formel XXI) 

Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Verfahrensbeispiel 22 gab man unter Eiskuhlung 3,46 ml 
(36,7 mMol, 3,0 Aquiv.) Essigsaureanhydrid, gefolgt von 23 ml trockenem Pyridin. Reaktionsdurchfuhrung, 
Aufarbeitung und chromatographische Reinigung erfolgte wie in Verfahrensbeispiel 23 angegeben. Erhalten 
20 wurden neben geringen Mengen der regioselektiven Monoacetate 3,06 g (8,22 mMol, Ausbeute 67,2 %) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff, Schmp. 172-1 73 °C. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,9-1,6 (m, 18H, CH 3 , gehinderte Rotation), 1,70 (s, 3H, CO-CH 3 ), 2,35 (s, 

3H, CO-CH3), 2,43-3,73 (m, 3H, CH), 6,97-7,20 (AA'BB'-System, 4H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e= 415 (M + H+), 414 (M + ), 373 (M + H + -CH 2 = C = 0), 372 (M + -CH 2 = C = 0), 
25 331 (M + H+-2 CH 2 =C = O), 330 (M + -2 CH 2 = C = O). 

Verfahrensbeispiel 25 

2,3,5-Triisopropyl-4-acetoxy-6-(p-fluorphenyl)-phenol (Schema 3, Formel 111/6) 

30 

Zur Losung von 1,8 g (4,34 mMol) des Diacetats aus Verfahrensbeispiel 24 in 30 ml 1 ,2-Dimethoxyet- 
han wurde die Losung von 114,2 mg (4,77 mMol, 1,1 Aquivalente) Lithiumhydroxid in 9,83 ml Wasser 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach kurzer Zeit fiel ein farbloser 
Feststoff aus, nach dreitagigem Ruhren wurde eine Ware Losung erhalten. DC (vgl. Verfahrensbeispiel 20) 
as zeigte nur noch Spuren des Diacetats an, die Titelverbindung als Hauptprodukt neben dem regioisomeren 
Monoacetat als Nebenprodukt 

Das Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Salzsaure gegossen und mit Ether extrahiert. Das Extrakt wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung, dann mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt Saulenchromatographie (vgl. Verfahrensbeispiel 23) ergab 980 mg (2,63 mMol, 60,6 % Ausbeu- 
40 te) der Titelverbindung als farblosen Feststoff, Schmp. 174-1 77 °C. Daruber hinaus wurden 480 mg (1,29 
mMol, 29,7 % Ausbeute) einer Verbindung erhalten, die identisch mit der aus Verfahrensbeispiel 23 war. 
NMR (60 MHz): 5 = 0.85-1,53 (m, 18H, CH 3 , gehinderte Rotation), 2,32 (s, 3H, CO-CH 3 ), 2,40-3,65 
(m, 3H, CH), 4,40 (s, 1H, OH), 7,0-7,36 (m, 4H, arom.-H). 

45 Verfahrensbeispiel 26 

(3R t 5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyHden-3 f 5-dihydroxyhexansaure-tert-butylester (Formel 
IV) 

50 Zur Losung von 175,7 g (676 mMol) (3R.5S)-6-Hydroxy-3 f 5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure- 
tert-butylester (siehe EPA 0 319 847) in 1,7 I absol. Methylenchlorid und 1,7 I absol. Pyridin tropfte man bei 
0-5 *C 116.2 g (1,01 Mol, 1,5 Aquiv.) Methansutfonsaurechlorid. Man riihrte 90 Min. unter Eiskuhlung, engt 
dann das Reaktionsgemisch bei 30 *C im Vakuum ein und entfernte die Hauptmenge des restlichen 
Pyridins nach Aufnehmen in Toluol durch Abziehen im Vakuum. Der RGckstand wurde in Toluol aufgenom- 

55 men und zweimal mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, einmal mit gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, dann getrocknet, fitoriert und im Vakuum eingeengt. Das zuruckblei- 
bende Ol kristallisierte bei Raumt mperpatur innerhalb weniger Minuten praktisch vollstSndig. Die Kristaile 
wurden abgesaugt, 
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auf der Nutsche zerstoBen, mit kaltem Petrolether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Man erhielt 192,0 g (568 mMol) farblosen Feststoff, Schmp. 75-76 'C. Einengen des Filtrats, Absaugen 
der Kristalle und Waschen mit wenig kaltem Petrolether lieferte weltere 34,8 g (103 mMol) leicht 
verunreinigtes Produkt, Schmp. 69-73 'C. Gesamtausbeute an Titelverbindung: 226,8 g (671 mMol, 99,3 
%). 

NMR (270 MHz, CD 2 CI 2 ): 5 = 1,18-1,33 (m, 1H, CHfe, axial), 1,36 (s, 3H, CH 3 ), 1,42 (s, 9H, tert.-Bu), 

1,46 (s, 3H, CH 3 ), 1,56 (dt 1H, CH 2 , aquat.), 2,36 (AB-Teil von ABX- 
System, 2H, CH 2 ), 3,03 (s, 3H, CKh-SCfe), 4,09-4,23 (m, 3H, OCH 2 und O- 
CH), 4,24-4,37 (m, 1H, OCH). 

MS (DCI-lsobutan): m/e = 283 (M + H* - > = ) 

Verfahrensbeispiel 27 

{2,2-Dimethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-p-f1uorphenylthio-6-isopropyl)-phenoxy 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

Zur Losung von 4,0 g (11,2 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-p-fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol (Verfah- 
rensbeispiel 6) in 25 ml trockenem Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) gab man 2,02 g (14,6 mMol, 
1,3 Aquiv.) gepulvertes Kaliumcarbonat und ca. 10 mg Kronen-Ether 18-Crown-6 (Firma Aldrich). Man ruhrte 
die Suspension 20 Min. bei Raumtemperatur, gab dann 4,55 g (13,5 mMol, 1,2 Aquiv.) (3R,5S)-6- 
Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-tert.-butylester (Verfahrensbeispiel 26) hin- 
zu und ruhrte 2 Tage bei 75-80 *C. Das Reaktionsgemisch farbte sich dunkel und wurde dickflussiger. Es 
wurde in 200 ml waBrige Natriumdihydrogenphosphat-Losung gegossen und mehrmals mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt und ergaben 8,64 g eines braunlichen Ols. Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 
plus 1 o/oo Triethylamin) gab 4,96 g (8,28 mMol, 74,0 % Ausbeute) eines blaBgelben, zahen Ols 
(Titelverbindung). 

NMR (270 MHz, CsDs): 5 = 0,98-1,07 (m, 2H, CH 2 ), 1,19 + 1,20 (2xd, 6H, CH (CH 3 )2 ) f 1,38 (s, 9H, 
tert.-Bu). 1,39 + 1,41 (2xs, 6H, OC(CH 3 )2), 2.12 (dd, 1H. CH2C0 2 ),2,42 (dd. 
1H. C^CCb), 3,27 (dd, 1H, 0-CH 2 ), 3,37 (dd, 1H, 0-CH 2 ), 3.65 (sept., 1H, 
CH(CH 3 h). 3,65-3,76 (m, 1H, O-CH), 4,10-4,21 (m, 1H, O-CH), 6.60 + 6,82 
(AA'BB'-System, 4H, arom.-H). 7,12-7.18 (m, 2H, arom.-H), 7,22-7.29 (m, 3H, 
arom.-H), 7,45 (d. 1H, arom-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 598 (M + ), 543 (M + H + - > = ), 485. 

Verfahrensbeispiel 28 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl 
butylester(Formel 11/1) 

Die Losung von 4,47 g (7,47 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbeispiel 27 in 50 ml Tetrahydrofuran, 
50 ml Ethanol und 5 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt. DC (Cyclohe- 
xan/Ethylacetat 1:1) zeigte fast quantitative Umwandlung des Ausgangsmaterials (R f = 0,78) ins Produkt (R f 
= 0,59) an. Das Reaktionsgemisch wurde in waflrige Natriumhydrogencarbonat-Losung geschuttet und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand (4,46 g braunliches 6l) wurde durch Saulenchromatographie 
(Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und ergab 3,37 g (6,03 mMol) Titelverbindung als farbloses 01 
(Ausbeute 80,8 %). 

NMR (270 MHz, CsDs): 5 = 1.1 - ca. 1,4 (m, partiell verdeckt durch starke Singuletts, 2H, CH 2 ), 1,18 
(d, 6H, CH(CH 3 ^, 1.31 (s, 9H, tert.-Bu), 2.00 (dd. 1H, CH 2 -C0 2 ) f 2,13 (dd, 
1H, CH2-CO2), 3,15 (s, breit, 1H, OH), 3,36 (AB-Teil von ABX-Systemen, 2H, 
OCH 2 ), 3,52 (s, breit, 1H, OH), 3,56 (sept, 1H, CHfCHsk, 3,76-3,96 (m, 2H, 
2x CHOH), 6,61+6,79 (AA'BB'-System, 4H, arom.-H) r 7,14-7,27 (m f 5H, 
arom.-H), 7,45 (d. 1H, arom.-H). 

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 558 (M + ), 519, 503 (M + - > = + H + ), 356 (M + des Phenolbausteins). 
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Verfahrensbeispiel 29 

{2,2-Dfmethyl-4(S)-[(2-p-fluorphenyl-4-p-flu rphenylthi -6-cycl propyl)-phenoxymethyl]-6(R)-tert- 
butoxycarbonylmethyl}-l,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 wurden aus 2,0 g (5,6 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenylt- 
hio)-6-cyclopropylpheno1 (Verfahrensbeispiel 12) 2,44 g (4,09 mMol, 73,0 % Ausbeute) der Titelverbindung 
als blaflgelbes, zahes 6l erhaiten. 

NMR (270 MHz, CsDs): 5 = 0,78 (m, 4H, CH 2 ), 0,98-1,07 (m, 2H, CH 2 ), 1,38 (s, 9H, tert.-Bu), 
1,39 + 1,41 (2xs, 6H, OC(CH 3 ) 2 ), 1,87 (qui, 1H, CH), 2,13 (dd, 1H, CH2CO2), 
2,42 (dd, 1H, CH2CO2), 3,32 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,64-3,77 
(m, 1H, O-CH). 4,10-4,22 (m, 1H, O-CH), 6,61+6,83 (AA'BB'-System, 4H, 
arom.-H), 7,10-7,30 (m, 5H, arom.-H), 7,46 (d, 1H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 596 (M + ). 541 (M + H + - > =). 

Verfahrensbeispiel 30 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fIuorphenylthio-6-cyclopropyl)-phenoxy]-hexansaure- 
tert-butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 2,44 g (4,09 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 29 1,64 g (2,95 mMol, 72,1 % Ausbeute) der Titelverbindung als farbloses, zahes 6l erhaiten. 

NMR (270 MHz, CeDe): 5 = 0,77 (m, 4H, CH 2 ), 1,10-1,35 (m, partiell verdeckt, 2H, CH 2 ), 1,31 (s, 9H, 
tert.-Bu), 1,87 (qui, 1H, CH), 1,95-2,18 (AB-Teil von ABX-System, 2H, 
CH 2 C02-), 3,15 (s, breits, 1H, OH), 3,37 (AB-Teil von ABX-System, 2H, 
OCH2), 3,53 (s, breit, 1H, OH), 3,75-3,97 (m, 2H, CHOH), 6,61 +6,80 (AA'BB'- 
System, 4H, arom.-H), 7,13-7,28 (m, 5H, arom.-H), 7,45 (d, 1H, arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 556 (M + ), 354 (M + des Phenolbausteins) 

Verfahrensbeispiel 31 

{2,2-Dimethyl-4(S)-[I2-(p-fluor-m-methyl-phenyl)-4-p-fluorphenylthiCH6-isopropyn-phenoxymethyl]-6- 
(R)-tert-butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 wurden aus 4,2 g (11,35 mMol) 2-(p-Fluor-m-methyi-phenyl)-4-(p- 
fluorphenylthio)-6-isopropyl-phenol (Verfahrensbeispiel 15) und 4,55 g (13,5 mMol) des Mesylats (Verfah- 
rensbeispiel 26) nach Chromatographie 5,15 g (8,41 mMol, 74,1 % Ausbeute) der reinen Titelverbindung als 
farbloses, zahes 6l erhaiten. 

NMR (270 MHz, CeDs): 5 = 0,97 -1,09 (m, 2H, CH 2 ), 1,20 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CH 3 )2 ), 1,38 
(s, 9H, tert.-Bu), 1,39-1,41 (2xs, 6H, 0C(CH 3 )2), 2,13 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,35 
(s, 3H, CH 3 ), 2,43 (dd, 1H, CH 2 C02), 3,28 (dd, 1H, 0-CH 2 ), 3,38 (dd. 1H, O- 
CH 2 ), 3,65 (sept., 1H, C^CHah), 3,65-3,76 (m, 1H, O-CH), 4,09-4,22 (m, 1H, 
O-CH), 6,60-7,44 (m, 9H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 612 <M + ), 557 (M + H + - > = ). 

Verfahrensbeispiel 32 

3(R),5(S)-Dihydro)cy-6-[(2-p-fluor-m-m 
hexansaure-tert-buty tester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 5,10 g (8,33 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 31 nach Chromatographie 3,70 g (6,47 mMol, Ausbeute 77,7 %) farbloses Ol erhaiten. 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 572 (M + ), 517 (M + -> = + H + ), 370 (M + d s Phenolbausteins) 
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Verfahrensbeispiel 33 

{2,2-Dimethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl^ 
butoxycarbonylm thyl}-l,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 erhielt man aus 4,7 g (13,90 mMol) 2-p-Fluorphenyl-4-phenylthio- 
6-isopropyl-phenol (Verfahrensbeispiel 7) nach Chromatographie 5,4 g (9,31 mMol, 67,0 % Ausbeute) eines 
_farblosen, zahen Ols. _ _ .. . . . _ 

NMR (270 MHz, QjDe): 5 88 0,97 -1,08 (m, 2H, CH 2 ), 1,20 (2xd, 6H, CH( CH 3 )2 ), 1,37 (s, 9H, tert.-Bu), 
1,39 + 1,41 (2xs, 6H, OC(CH 3 )2), 2,13 (dd, 1H, CH 2 C02),2,42 (dd, 1H, 
CH2CO2), 3,32 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,66 (sept., 1H, CH- 
(CH 3 )2), -3,65-3,77 (m, 1H, O-CH), 4,09-4,22 (m, 1H, O-CH), 6,62-7,28 (m, 
11H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 580 (M + ), 525 (M + H + - > = ), 467. 

Verfahrensbeispiel 34 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-phenylthio-6-isopropyl)-phenoxy]-hexansaure-tert^ 
butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 erhielt man aus 5,35 g (9,2 mMol) des Acetonids aus Verfahrens- 
beispiel 33 nach Chromatographie 3,65 g (6,76 mMol, Ausbeute 73,3 %) farbloses, zahes OL 

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 540 (M + ), 501, 485 (M + -> = + H+), 338 (M + des Phenolbausteins). 

Verfahrensbeispiel 35 

{2,2-Dimethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-isopropylthio-6-isopropyl-phenoxymethyl]-6(R)-tert- 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

Die Suspension von 206 mg (0,68 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-(isopropylthio)-6-isopropyl-phenol (Verfah- 
rensbeispiel 8), 271 mg (0,80 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyioxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexan- 
saure-tert.-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 221 mg (1,60 mMol) gepulvertem Kaliumcarbonat und einer 
Mikrospatelspitze (1-2 mg) Kronenether 18-Crown-6 in 6.8 ml trockenem Hexamethylphosphorsauretriamid 
wurde 12 Std. auf 65-70 dann noch 6 Std. auf 80 'C erwarmt. DC (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) zeigte 
vollstandige Umsetzung des Ausgangsphenols an. Das Reaktionsgemisch wurde abgekuhlt, auf Natriumh- 
ydrogencarbonatldsung gegossen und zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden 
zweimal mit Wasser, einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Toluol/Ethylacetat 30:1, spater 20:1 uber Kieselgel chromatographiert und ergab: 
in Frkt. 6-8 40,1 mg eines nicht identifizierten Reaktionsprodukts, R f (Toluol/Ethylacetat, 20:1):0,40, 
in Frkt. 10-15 110,3 mg der Titelverbindung, R f : 0,32, blaBgelbes, zahes Ol, 
in Frkt. 23-27 32,5 mg einer Verbindung, der auf Grund von 1 H-NMR und MS die Struktur 




zugeordnet wird. R f : 0,14, blaQgelbes, zahes Ol 

in Frkt. 30-35 40,7 mg einer Verbindung, der auf Grund von 1 H-NMR und MS die Struktur 
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zugeordnet wird. R f : 0,08, blaflgelbes, zahes Ol. 
Spektren der Titelverbindung (Frkt 10-15): 

NMR (270 MHz): 5 = 0,97 (d, 6H. SC(CH 3 )2, 1,22 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CH 3 )2 ), 1,15-1,33 
(m, 1H, CH 2 ). 1,38 (s. 3H, CH 3 ), 1,42 (s. 3H, CH 3 ), 1,45 (s, 9H. tert.-Bu), 1,82 (dt, 
1H, CH 2 ). 2,37 (AB-Teil von ABX-System, 2H, CH 2 ), 2,87 (dd, 1H f OCH 2 ), 3,09 
(dd, 1H, OCH 2 ) f 3,45 (sept 1H, CH), 3,64 (sept. 1H, CH), 4,02 (m, 1H, CH), 4,23 
(m, 1H, CH), 7,03 - 7,53 (m, 6H. arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 546 (M + ), 489 (MMert.-Bu), 433 



Spektren von Frkt. 23-27: 



NMR (270 MHz): 8 = 1,06 (AB-System, 4H, CH 2 ), 1,20 + 1,21 (2xd, 12H, CHfCHpJgJ, 1,32 (s, 6H, C- 
( CH 3 )2) ,1,40 (s t 6H, C( CH 3 )2) , 1,43 (s, 18H, tert.-Bu), 2,33 (AB-Teil von ABX- 
System, 4H, CH 2 C0 2 ), 3,20-3,51 (m, 6H, OCH 2 und CH(CH 3 ) 2 ), 3,89 (m, 2H, CH), 
4,19 (m, 2H, CH), 7,00-7,51 (m, 12H, arom.-H). 

MS (FAB): m/e = 1006 (M + ), 223. 



Spektren von Frkt. 30-35: 



NMR (270 MHz): 5 = 1,07 (~ qua. 1H. CH 2 ), 1,16-1.30 (verdeckt, 2H. CH 2 ), 1,24 (2xd, 6H, CH- 
(CHsh. 1,32 (s, 3H, CH 3 ). 1,37 (s, 3H, CH 3 ), 1,39 (s, 3H, CH 3 ), 1,41 (s. 3H, CH 3 ), 
1,43 + 1,44 (2xs, 18H, tert.-Bu), 1,80 (dt, 1H, CH 2 ) f 2,21-2,48 (2xAB-Teil von ABX- 
System, 4H f C^CCfe), 2,87 (dd, 1H, SCH 2 ). 3,08 (dd. 1H, SCH 2 ), 3,26 (dd, 1H, 
OCH 2 ), 3,37 (dd. 1H, OCH 2 ), 3,47 (sept, 1H, CHJCHsfe), 3,89 (m. 1H, CH), 4,02 
(m. 1H. CH), 4,22 (m, 2H, CH), 7,03-7,26 (m, 4H, arom.-H), 7,45-7,52 (m, 2H, 
arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 748 (M + ), 689 (M+ - tert.-Bu), 577, 519. 



Verfahrensbeispiel 36 



3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[2-p-fluoiphenyl-4-isopro^ 
butylester (Formel 11/1) 

In Anafogie zu Verfahrensbeispiel 28 erhiett man aus 100 mg des Acetonids (Verfahrensbeispiel 35. 
Frkt. 10-15) nach Chromatographic 74 mg farbloses, zahes Ol. 

MS (FAB. 3-NBA): m/e = 506 (M + ), 451 (M + - > = + H + ), 304 (M + des Phenol bausteins). 



Verfahrensbeispiel 37 



<2,2-Dimethyl-4(S)-{2-isopropyl-4-[(^ 

thio]-6-p-f luo rpheny l-phenoxymethy l>6( R)-tert-butoxy carbony I methy0-1 ,3-d iox Ian (Schema 2, 
Formel V/1) 
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Ansatz 1: Bevorzugte Bildung des Monokupplungsprodukts 

Die Suspension aus 4,30 g (7,61 mMol) 4,4-(lsopropylidendithio)-bjs-[2-isopropyl-6-p-fiuorphenyl)- 
30 phenol] (Verfahrensbeispiel 5), 2,50 g (18,09 mMol) gepulvertem Kaliumcarbonat und 10 mg Kronenether 
18-Crown-6 in 50 ml trockenem HMPT wurde 30 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. 3,09 g (9,13 mMol, 1,2 
Aquivalente) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure-tert.-butyl ester 
(Verfahrensbeispiel 26) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. bei 80-85 °C geruhrt. 
Das abgekuhlte Gemisch wurde in 25%ige wafirige Natriumdihydrogenphosphatlosung gegossen und 
35 zweimal mit Ether extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlbsung gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand zeigte bei DC-Analyse (Cyclohexan/Toluol/Ethylacetat/Triethylamin 
10:10:1:10" 3 ) neben einer Spur des Ausgangsphenols (R f = 0,49) zwei Produkte (R f = 0,34 und 0,26). 
Saulenchromatographie uber Kieselgel mit diesem Laufmittel ergab 2,598 g (3,22 mMol) des weniger 
polaren Monokupplungsprodukts, Ausb. 42,3 %, als farblosen Feststoff, Schmp. 47-50 *C und 1,704 g (1,62 
40 mMol) des polaren Doppelkupplungsprodukts, Ausb. 21,3 %, als farblosen Feststoff, Schmp. 48-51 °C. 

Spektren des Monokupplungsprodukts: 

NMR (270 MHz, CgDg): 5 = 0,98-1,07 (m, 2H, CH 2 ), 1,24/1,28/1,30 (3xs, 12H, CH( CH 3 )2) , 1,38 (s. 9H, 
45 tert.-Bu), 1,38/1,39 (2xs, 6H, OC(CH 3 )2) f 1,67 (s, 6H, S-C( CH 3 )2 -S), 2,12 (dd. 

1H, CH2CO2), 2,42 (dd. 1H, CH 2 C0 2 ). 3,22-3,42 (m, 3H, OCH 2 +CH(CH 3 )2), 

3.62- 3.68 (m. 2H, CH + CH(CH 3 )2). 4,10-4,22 (m. 1H. CH), 6,62-7.15 (m. 6H. 
arom.-H), 7,32-7,41 (m. 2H, arom.-H), 7,51/7,67/7,78/7,87 (4xd, 4x1 H, arom.- 
H). 

50 MS (FAB, 3- NBA/Li I): m/e = 813 (M + Li + ), 625, 303. 

Spektren des Doppelkupplungsprodukts: 

NMR (270 MHz, CsD 6 ): 5 = 0,90-1,08 (m, 4H, CH 2 ), 1,28 und 1,32 (d, 12H, CH(CH3>). 1.39 (s, 18H f 
55 tert.-Bu), 1,40 (2xs, 12H, OQCHah), 1,66 (s, 6H, S-C(CH 3 )2-S) t 2,12 (dd, 2H, 

CH 2 C0 2 ), 2,43 (dd, 2H, CH 2 C0 2 ), 3,27 (dd, 2H, OCH 2 ), 3.39 (dd, 2H, OCH 2 ), 

3.63- 3,78 (m, 4H, CH(CH 3 )2 und CH), 4,11-4,23 (m, 2H, CH), 6,82-6,91 (m, 
4H, arom.-H), 7,32-7,42 (m, 4H, arom.-H), 7,68 (d, 2H, arom.-H), 7,88 (d, 2H, 
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arom.-H). 

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 1055 (M + Li + ), 746, 625, 431 , 303. 

Ansatz 2: Bevorzugte Bildung des Doppelkupplungsprodukts 

Die Suspension aus 26,0 g (46 mMol) des Phenols (Verfahrensbeispiel 5), 15,3 g (110,4 mMol, 2,4 
Aquivalenten) Kaliumcarbonat und 50 mg 18-Crown-6 in 150 ml trockenem HMPT wurde 15 Min. bei 
Raumtemperatur gerUhrt. 23,3 g (69 mMol, 1,5 Aquivalente) des Mesylats (Verfahrensbeispiel 26) wurden 
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 15 Std. bei 85* C geruhrt. Das zahflussige Reaktionsgemisch 
wurde mit weiteren 100 ml HMPT verdunnt und noch 4 Std. auf 85 *C erwarmt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Salzsaure/Eis (1:1) gegossen, mit Ether extrahiert, die Extrakte mit 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie (Cyclohe- 
xan/Toluol/Ethylacetat 30:10:1 - 10:10:1) gab 
11,84 g (31,9 % Ausbeute) des Monokupplungsprodukts und 
19,80 g (41,0 % Ausbeute) des Doppelkupplungsprodukts. 

Verfahrensbeispiel 38 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-{2-isopropyl-4-[(3-isopropyl-4-h^ 
2-thio]-6-p-fluorphenyl-phenoxy>hexansaure-tert-butylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 11,84 g (14,7 mMol) des Monokupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansatz 2) in 
50 ml THF, 50 ml Ethanol und 10 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen, dreimal mit Ether extrahiert und die 
Extrakte mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Tolu- 
ol/Ethylacetat (20:1 — 5:1) uber Kieselgel chromatographiert und ergab 7,8 g (10,17 mMol, 69,3 % 
Ausbeute) eines farblosen, zahen 6ls. 

NMR (270 MHz, CeD s ): 5 = 1,08-1,22 (m, 2H, CH 2 ), 1,26/1,27 (2xd, 12H, CH( CH 3 )2 ), 1,32 (s, 9H, 
tert.-Bu), 1,67 (s, 6H, S-C(CH 3 )2-S), 2,00 (dd, 1H, CH2CO2). 2,14 (dd, 1H, 
CH2CO2). 3,08 (d. 1H, OH), 3,28-3,42 (m, 3H, 0CH 2 und CH(CH 3 >2), 3,51 (d, 
1H. OH), 3.59 (sept.. 1H, CH(CH 3 )2). 3,77-3,96 (m, 2H, CH), 4,97 (s, 1H, OH), 
6,63-6,98 (m, 6H, arom.-H), 7.32 (m, 2H, arom.-H), 7,51/7,67/7,78/7,87 (4xd, 
4x1 H, arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 773 (M + Li + ), 41 5, 303. 

Verfahrensbeispiel 39 

4,4-(lsopropyHdendithio)-bis^{1-[(2S,4R^ 
fluorphenyi}-benzof) 

Die Losung von 12,2 g (11,3 mMol) des Doppelkupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansatz 2) in 
250 ml THF, 250 ml Ethanol und 20 ml 2 N Salzsaure wurde 12 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in waBrige Natriumdihydrogenphosphatlosung gegossen, dreimai mit Ether extra- 
hiert und die Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel) des Ruckstands mit Toluol/Ethylacetat 6:1 ergab 798 mg (6,8 % Ausbeute) eines 
farblosen Ols, bei dem nur eine der beiden Acetonidgruppen hydrolysiert war und folgende Formel aufwies: 
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MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e =1015 (M + Li*), 449, 303. 

Weiteres Eluieren mit Methyl nchlorid/Methanol 10:1 gab 8,67 g (77 % Ausbeute) der Titelverbindung 
ats zahes Ol. 

NMR (270 MHz, CsD 6 ): 5 = 1,12-1,23 (m, 2H, CH 2 ), 1,28 (d, 12H, CH(CH 3 )2), 1,32 (s, 18H, tert.-Bu), 
-1,35-1,42 (m, 2H, CH 2 ). 1,66 (s, 6H, S-^CHgfe-S), 2,01 (dd, 2H, CH2CO2), 
2,14 (dd, 2H, CH2CO2), 3,13 (d, 2H, OH), 3,36 (AB-Teil vom ABX-System, 
4H, OCH 2 ), 3,53 (d, 2H, OH), 3,60 (2H, sept, CH(CH 3 )z, 3,78-3,96 (4H, m, 
CH), 6,82 (m, 4H, arom.-H), 7,32 (m, 4H, arom.-H), 7,56 (d, 2H, arom.-H), 7,87 
(d, 2H, arom.-H). 

MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 975 (M + U-), 455, 449, 415. 

Verfahrensbeispiel 40 

{2,2-Dimethyl-4(SH(2A5-triisopropyl-4-aceto^ 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

Die Suspension von 650 mg (1,75 mMol) 2,3,5-Triisopropyl-4-acetoxy-6-p-fluorphenyl-phenol (Verfah- 
rensbeispiel 25), 652 mg (1,90 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dlhydroxy-hex- 
ansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 518 mg (3,75 mMol) Kaliumcarbonat-Pulver und einem 
Kristall 18-Crown-6 in 9,6 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70 # C geruhrt. Die Suspension wurde 
zahflussig. Es wurden weitere 9,6 ml DMSO zugegeben und die Temperatur auf 75-80 *C erhoht. Nach 30 
Min. wurden weitere 320 mg (0,95 mMol) des Mesylats und 240 mg (1,75 mMol) Kaliumcarbonat-Pulver 
zugegeben. Nach 10 Std. lieB man abkuhlen, goB das Reaktionsgemisch auf waSrige Natriumhydrogencar- 
bonatlosung und extrahierte dreimal mit Ether. Die vereinigten Etherphasen wurden mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung, dann mit Wasser, dann mit NaCl-Losung gewaschen, getrocknet, fiftriert und eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 + 1 0/00 Triethylamin durch Kieselgel 35-70 urn 
chromatographiert. Man erhielt 770 mg (1,25 mMol, 71,4 % Ausbeute) eines farblosen Feststoffs (Titelver- 
bindung), Schmp. 145-1 47 *C. 

NMR (270 MHz, CgDe): 5 = [1,08 (m), 1,22 (d), 1,27 (s), 1,32 (d), 1,41 (s), 1,47 (d), insgesamt 35H, 
3xCH(CH 3 )2, CH 2 , 0-C(CH 3 )2-0. tert.-Bu. offenbar gehinderte Rotation der 
Isopropylgruppen], 1,94 (s, 3H, OAc), 2,17 (dd, 1H, CH2CO2), 2.48 (dd, 1H, 
CH 2 C0 2 ), 3,01 (sept, 1H, CH(CH 3 )2), 3,2-4,0 (m, 5H, OCH 2 , CH, 2xCH- 
(CH 3 )2. Signale der Isopropylgruppen sehr breit, offenbar gehinderte Rota- 
tion), 4,16 (m, 1H, CH), 6,71-7,28 (m, 4H, arom.-H). 
MS(DCI, Isobutan): m/e = 614 (M + ), 599 (M + -CH 3 ), 572 (M*-CH 2 = C = O), 559, 557, (MMert- 

Bu), 501. 

Verfahrensbeispiel 41 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2,3,5-triisopropyl^ 
butylester (Formel 11/1) 

Die Losung aus 765 mg (1,15 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 40) in 13 ml Ethanol, 13 ml 
THF und 1,3 ml 2 N Salzsaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. DC (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 
zeigte saubere, praktisch quantitative Umsetzung des Acetonids (R f = 0,63) zum Produkt (R, = 0,26) an. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Kaliumhydrogencarbonat-Pulver neutralisiert, Ether und Wasser wurden zuge- 
fugt und nach kraftigem Schutteln wurde die Etherphase abgetrennt. Sie wurde mit Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet. filtriert, eingeengt Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 2:1 + 1 0/00 
Triethylamin uber Kieselgel chromatographiert und ergab 632 mg (1,10 mMol, 95,6 % Ausbeute) farblosen 
Feststoff (Titelverbindung), Schmeizpunkt 119-122°C. 

NMR (270 MHz, CsD 6 ): 5 = 0,9-1,5 (m, 29H, 3xCH(fJH 3 ) 2 , tert.-Bu, CH 2 ; offenbar gehinderte Rotation 
der Isopropylgruppen), 1,93 (s, 3H, OAc), 2,12 (AB-Teil von ABX-System, 2H, 
CKfeCCfe, [2,99 (m, 2H) und 3,38-4,12 (m, 7H), 3xCH(CH 3 )2, OCH 2 , 2xCH f 
2x0H, offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 6,78 (m, 2H, 
arom.-H), 7,03 (m, 2H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 575 (M + H + ), 574 (M + ), 519 (M + H + - > =), 330 (M* des Hydrochinon- 

— Bausteins) 
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Verfahrensbeispiel 42 

{2,2-Dlmethyl-4(S)-[2,5,6-triis propyl-3-p-flu rphenyl-4-acetoxy-phenoxymethyl]-6(R)-tert- 
butoxycarbonylmethyl>1,3-<Jioxolan (Formel V) 

Die Suspension von 1,28 g (3,4 mMol) 2,5,6-Triisopropyl-3-p-fluorphenyl-4-acetoxy)-phenol (Verfahrens- 
beispiel 23), 1,28 g (3,8 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5-dihydroxyhexansaure- 
tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 1,02 g (7,6 mMol) Kaliumcarbonat-Pulver und einem Kristall 18- 
Crown-6 in 19 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70 *C geruhrt, dann wurde die Temperatur auf 75-80 'C 
erhoht Nach 30 Min. wurden weitere 575 mg (1,7 mMol) des Mesylats und 470 mg (3,4 mMol) 
Kaliumcarbonat-Pulver zugegeben. Nach 10 Std. lieS man abkuhlen. 

Aufarbeitung und Chromatographie erfolgten wie im Verfahrensbeispiel 40. Man erhielt 1,23 g (2,0 
mMol, Ausbeute 60 %) farblosen Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 151-153'C. 

NMR (270 MHz, CeDs): 5 = 1,04-1,55 [m, 38H, 3xCH(CHs^, OC(CH 3 )2-0, tert.-Bu, CH 2 , OAc; 

offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 2,22 (dd, 1H, CH2CO2), 
2,51 (dd, 1H, CH2CO2). 3,39 (m, breit 1H, CH(CH 3 >2), 3,58 (sept, 1H, CH- 
(CH 3 ) 2 ), 3,71 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 4,08-4,37 (m, 3H, CH, 
CH(CH 3 ) 2 ), 6,71-7,42 (m, 4H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e =614 (M + ), 572, 559, 501 

Verfahrensbeispiel 43 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6^(2,5,6-triisopropy 
butylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 1,22 g (2,0 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 42) in 25 ml Ethanol, 25 ml THF 
und 2,5 ml 2 N Salzsaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Aufarbeitung und Chromatographie 
wie in Verfahrensbeispiel 41 gab 1,03 g (1,8 mMol, Ausbeute 90 %) der Titelverbindung als farblosen 
Feststoff, Schmp. 61-63 *C. Gemafl 1 H-NMR enthielt dieses Produkt ca. 5 % einer Verunreinigung. 

NMR: Bei 27 *C (CkDs) waren die meisten Signale breit und komplex. Im gleichen 

Losungsmittel bei 70 " C wurden die Signaie definiert: 

5 = 1,17 (2xd, 6H, CH(CH 3 )2), 1,37 (s, 9H, tert.-Bu), 1,42-1,47 (2xd + 1xs, 15H, 
2xCH(CH 3 > + OAc). 1,69 (AB-System, 2H, CH 2 ). 2,25 (AB-Teil von ABX-System, 
2H, CH2CO2), 3,03 (s, 1H, OH), 3,31 (s, 1H, OH), 3,35 (sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 
3,56 (sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 3,77 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 4,02 
(sept, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 4,17 (-qui, 1H, CH), 4,28 (-qui, 1H, CH), 6,83 (m, 2H, 
arom.-H), 6,98-7,17 (m, 2H, arom.-H). 
MS (DCI, (sobutan): m/e = 575 (M + H + ), 574 (M + ), 519 (M + H + -> =), 330 (M + des Hydrochinonbau- 
steins) 

Belspiel 1 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthio-6-isopropyl)-ph 
Natriumsalz (Formel II/2) 

Die Suspension von 3,07 g (5,50 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 28) in 30 ml Ethanol 
und 5,56 ml (5,56 mMol, 1,01 Aquivalente) 1 N-Natronlauge wurde 3 Std. bei Raumtemperatur geruhrt 
Dabei entstand eine klare Losung und DC (Chloroform/Methanol 4:1) zeigte vollstandige Umsetzung des 
tert-Butylesters (R f = 0,82) zum polaren Produkt (R f = 0.62) an. Die Losungsmittel wurden im Vakuum 
entfemt. Zweimai wurde dem Ruckstand Toluol zugesetzt und jeweil im Vakuum abgezogen, um Wasserre- 
ste azeotrop zu entfemen. Der kristalline Ruckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
um zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Man erhielt 2,67 g (93 % Ausbeute) eines schwachgelben Feststoffs (Titelverbindung), der bei 192- 
195 *C unter Zersetzung (dunkelbraun-Farbung) schmilzt. 

NMR (270 MHz, DMSCKJs): 5= 1.18 (d, 6H, CH( CH 3 )2 ), 1,29 (t, 2H, CH 2 ), 1,40 (s t 1H, OH), 1,77 (dd, 

1H, CH 2 C0 2 ), 1,99 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,21 (AB-Teil von ABX-System, 
2H, OCH2), 3,46 (fc (sept, 1H, CH(CH 3 )2), 3,66 (m, 2H, CH), 4,88 (s, br., 
1H, OH), 7,04 (d f 1H, arom.-H), 7,18-7,28 (m, 5H, arom.-H), 7,37-7,57 (m, 
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4H, arom.-H). 

Beispiel 2 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-fluorphenyl-4-p-fluorpheny 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

In Analogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 1.63 g (2,93 mMoi) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
30) 1,25 g eines Feststoffs (Titelverbindung), der bei 190-197 *C unter Zersetzung schmilzt. 

NMR (270 MHz, DMSO-ds): 5= 0,78 (m, 4H, CH 2 ), 1,29 (t, 2H, CFfe), 1.41 (s, 1H, OH), 1.78 (dd, 1H, 

CH2CO2), 1.88 (qui, 1H. CH), 2,00 (dd, 1H. CH2CO2), 3,22 (AB-Teil von 
ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,67 (m. 2H, CH), 4.89 (s. br. f 1H, OH), 7,05 (d, 
1H. arom.-H). 7,16-7.29 (m. 5H, arom.-H), 7,36-7,58 (m, 4H, arom.-H). 

Beispiel 3 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-fluor-m-m 
hexansaure-Natriumsalz (Formel (1/2) 

In Anaiogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,69 g (6,45 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
32) 3,21 g farblosen Feststoff (Titelverbindung), der bei 197-201 "C unter Zersetzung schmilzt. 

NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ): 5= 1,19 (d. 6H, CH(CH g ) 2 ), 1,29 (t, 2H, CH 2 ), 1,41 (s, 1H, OH), 1,78 (dd, 

1H, CH 2 C0 2 ), 1,98 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 2,35 (S, 3H, CH 3 ), 3,22 (AB-Teil 
von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,47 (sept, 1H, CH(CH 3 )2, 3,66 (m, 2H, 
CH) f 4.90 (s, br. f 1H, OH), 7,05 (d, 1H, arom.-H), 7,17-7,56 (m, 8H, 
arom.-H). 

Beispiel 4 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-phenyr^ 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

In Analogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,64 g (6,74 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
34) 3,13 g blaflgelben Feststoff (Titelverbindung), der bei 190-193° C unter Zersetzung schmilzt 

Beispiel 5 

3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-isopropylthio-6-isopropyl)-phenoxy]-hexa 
Natriumsalz (Formel 11/2) 

In Analogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 65 mg (0,13 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
36) 54 mg gelblichen Feststoff (Titelverbindung). 

Beispiel 6 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-{2-isopropyl-4-[(3-isopropyl-4-natriumoxy-5-p-fluorphenyl-1-phenyithio)-2- 
propyl-2-thio] 6-p-fluorphenyl-phenoxy>hexansaure-Natriumsalz (Formel II/2) 

Zur Losung von 7,8 g (10,17 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 38) in 75 ml Ethanol gab 
man 20,5 ml (20,5 mMol, 2,02 Aquivaiente) 1 N-Natronlauge und rtihrte 2 Stunden bei Raumtemperatur. DC 
(Methylenchlorid/Methanol 10:1) zeigte vollstandige Umsetzung des Esters (R f = 0,70) zum polaren Produkt 
(R f =0,37) an. Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt Man nahm viermal in Ethanol auf und zog das 
Losungsmittel jeweils im Vakuum ab. Der RGckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
um zur Gewichtskonstanz getrockn t. Man rhielt 7,35 g (9,74 mMol, 95,7 % Ausbeute) eines gelblichen 
Feststoffs (Titelverbindung), der bei 185 *C unter Zersetzung zu schmetzen beginnt und bei 200-210 # C in 
eine schwarze Schmelze ubergeht. 

NMR (270 MHz, DMSO-ds): 5= 1.14 (d, fein aufgespaiten, 6H, CHfCHa^), 1,22 (d, 6H, CH(CH 3 )2)- 

,1,32 (t, 2H, Chh), 1,40 (s, 6H, S-C(CH 3 )2-S) t 1,82 (dd, 1H, CHzCO^, 
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2,03 (dd, 1H. CH 2 C0 2 ),3,15-3,55 (m, 6H, OCH 2 , 2xOH, 2xCH(CH 3 ) 2 ), 
3,68 (-qui, 2H, CH), 6,86 (d, 1H, arom.-H), 7,00 (AA'BB', 2H, arom.-H), 
7,07 (d, 1H, arom.-H), 7,22 (AA'BB', 2H, arom.-H), 7,33 (d, 1H, arom.-H), 
7,50-7,62 (m. 3H, arom.-H). 

5 

Beispiel 7 

4,4-(lsopropylldendlthlo)-bfs-<{1-{(2S,4R)-dlhydroxy-5-natriumcarboxy]-pentoxy-2-isopropyl-6-p- 
fluorphenyl}-benzol) (Formel H/2) 

70 

Zur Losung von 5,5 g (5,65 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrens beispiel 39) in 73 ml Ethanol gab 
man 11,4 ml (11,4 mMol, 2,02 Aquivalente) 1 N-Natronlauge und ruhrte 2 Std. bei Raumtemperatur. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand funfmal in Methanol aufgenommen und jeweils im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvakuum 
75 zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhieft 5,08 g (5,64 mMol, 100 % Ausbeute) eines farblosen 
Feststoffs, der sich bei 225-250 • C unter Dunkelfarbung zersetzt. 

NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ): 1,21 (d, 12H, CHfCH^), 1,32 (t. 2H, CH 2 ), 1,50 (s, 6H, S-C(CH 3 ) 2 - 

S)). 1,78 (dd, 1H, C^CCfe), 2,01 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 3,23 (m, 4H, OCH 2 ), 
3,39-3,56 (m, 2H, CH(CH 3 )2), 3,58-3,74 (m, 4H, CH), 4,90 (S, br., 2H, 
20 OH), 7,12-7,37 und 7,48-7,62 (m, 12H, arom.-H). 

Beispiel 8 

3<R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2,3,5-trilsopro 
25 Natrfumsalz (Formel II/2) 

Die Suspension von 363 mg (0,63 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbei spiel 41) in 3,6 mi absol. 
Ethanol wurde in einem Eisbad gekuhlt und mit einer Spritze 1,21 ml (1,21 mMol, 2,02 Aquivalente) 1 N- 
Natronlauge zugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geruhrt und ging rasch in eine 

30 Ware Losung uber. DC ((Chloroform/Methanol 5:1) nach 3 Stunden zeigte praktisch vollstandige Umwand- 
lung des Ausgangsmaterials (R f = 0,97) ins Produkt (R f = 0,28) an. Die Losungsmittel wurden abgezogen, der 
ROckstand zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wurde zweimal mit Diisopropylether, einmal mit Ether gewaschen und ergab 345 mg eines farblosen, feinen 
Pulvers, das sich bei 239-242 • C unter Braunfarbung zersetzte und schmolz. Dieses Material enthielt 1 Mol- 

35 Equivalent Natriumacetat. Seine Bruttoformel betrug somit C^H^FOeNa x C 2 H 3 0 2 Na = C 2 gH 3 9F0 8 Na 2 - 
(MG 580,60) 

Die Ausbeute betrug 94 % an Titelverbindung. 
Beispiel 9 

40 

3<R),5(S)-DIhydroxy-6-[2,5,6-trilsopropy!-3-p-tt^ 
Natrfumsalz (Formel II/2) 

Die Suspension von 549 mg (0,96 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 43) in 5,8 ml absol. 
45 Ethanol wurde in einem Eisbad gekuhlt und es wurden mit einer Spritze 1,94 ml (1,94 mMol, 2,02 Aquiv.) 1 

N-Natronlauge zugefugt. Im Gegensatz zu Beispiel 8 blieb das Reaktionsgemisch eine Suspension. 

Trotzdem zeigte DC nach 3 Std. eine praktisch quantitative Umwandlung an. Aufarbeitung wie in Beispiel 8 

gab 519 mg eines farblosen Feststoffs, der sich bei 239-240 *C unter Braunfarbung zersetzte und schmolz. 

Dieses Material enthielt 1 Mol-Aquivalent Natriumacetat Seine Bruttoformel betrug somit C 2 gH 3g FOaNa 2 - 
so (MG 580,60). Die Ausbeute an Titelverbindung betrug 93,6 %. 

Beispiel 10 

4<R)-Hydroxy-6(SH(2-p41uorph nyl-4-p-fluorphenylthio-6-isopropyl)-ph n xymethyll-3,4,5,6- 
55 t trahydr -2H-pyran-2-on (Formel I) 

Zur Losung von 5,59 g (10,0 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 28) in 20 ml Methylenchlo- 
rid wurd n 5 ml Trifluoressigsaur zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei Raumtemperatur 
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geruhrt. DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte quantitative Umwandlung des tert.-Butylesters (R f = 0,37) 
zum Lakton (R t = 0,12) und geringfugigen unpolareren Verunreinigungen an. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Pulver abgestumpft, dann mit Natriumcarbonat-Pulv r neutral gestellt, an- 
schliefiend in Wasser geschuttet und mehrmals ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
5 mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, dann mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durch eine Kieselgelsaule chromatographiert 
und ergab 3,88 g (8,0 mMol, Ausbeute 80 %) eines farblosen Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 108- 
110*C. 

NMR (270 MHz): 5 = 1,30 + 1,32 (2xd, 6H, CH(CH 3 >2), 1.72-1,94 (m, 3H, CH 2 und OH), 2,67 (AB- 

70 Teil von ABX-System, 2H, CHsCOs), 3,47 (sept., 1H, CH(CH 3 )2), 3,59 (AB-Teil 

von ABX-System, 2H t OCH 2 ), 4,40 (m, 1H, CH-OH), 4,72 (m, 1H, CH-OCO), 6,80- 

7,55 (m, 10H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 484 (M + ), 467 (M + -OH), 



20 




25 Beispiel 11 

3<R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-f!uorphe 
Natriumsaiz (Formel II/2) 

30 Zur Losung von 485 mg (1,0 mMol) des Laktons (Beispiel 10) in 10 ml Ethanol gab man unter 
Eiskuhlung 1,0 ml (1,0 mMol) 1 N-Natronlauge und ruhrte 2 Std. bei 0*C. Die Losungsmittel wurden im 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Der RUckstand wurde mit n-Pentan gewaschen und im Hochvakuum zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet. Man erhielt 512 mg (0,98 mMol), 97,6 % Ausbeute) eines Feststoffs (Titelverbindung), der 

35 mit dem aus Beispiel 1 identisch ist. 

Beispiel 12 

4(R)-Hydroxy-6($)-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorph^ 
40 tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel I) 

1,05 g (2,0 mMol) des Natriumcarboxylats (Beispiel 1) wurden in 32 ml dest Wasser weitgehend 
geld st. Unter Eiskuhlung wurden 2 ml 2 N-Salzsaure (4,0 mMol, 2 Aquivalente) zugegeben. Die kristallin 
ausgefallene CarbonsMure wurde mit Essigester (2x20 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden zweimal mit 

45 gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, kurz getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
wurde im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 1,00 g (1,99 mMol) farbloser Feststoff. Diese freie Carbonsau- 
re wurde in 10 ml abs. THF gelost und bei 0-10 "C wurde 302 u\ (221,5 mg f 2,19 mMol, 1,1 Aquivalente) 
Triethylamin schnell zugetropft, 10 Min. bei 0'C geruhrt, dann auf -10 *C abgekuhlt und 200 ul (226,8 mg, 
2,09 mMol, 1,05 Aquivalente) Chlorameisensaureethylester langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch 

so wurde 1 Std. bei -5 # C geruhrt, zwischen Ether und halbgesattigter Kochsalzlosung verteilt und die Phasen 
wurden getrennt. Die waBrige Phase wurde noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten Extrakte 
wurden nochmals mit Kochsalzlosung gewaschen. 

Die Extrakte wurden getrocknet, filtriert, im Vakuum eingeengt und mrt Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 
durch eine Kieselgelsaule chromatographiert. 

55 Erhalten wurden 820 mg (1 ,69 mMol, 85 % Ausbeute) eines farblosen Feststoffs (Titelv rbindung), der 
identisch mit dem aus Beispiel 10 war. 
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Patentansprtiche 

Patentanspriiche fiir folg nde Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. 4-Hydroxytetrahydropyran-2-one der Formel I, 

HO 



10 



35 



R 1 >L R 5 



?5 Y 

N R3 



in der 

20 X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom Oder ein Schwefelatom bedeu- 

ten, 

R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten Oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyclopropyl- 
oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann 
mit Fluor, Chlor r Brom, Trifluorm ethyl und/oder Alkyl Oder Alkoxy mit je 1 bis 4 
25 Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- 
oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyi und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, 



30 R 3 



a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
der substituiert sein kann mit dem Rest der Formel 



40 



R2 r1 
R5 



worin X, R\ R 2 , R 4 , R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z 
entweder ein Wasserstoff atom, ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 
4(R)-Hydroxy-6(S>-methylen-3,4,5 > 6-tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest der Formel 



HO 



50 



CH 2 



Oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yf-Rest der Formel 

55 
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OH OH 

\ch 2 AA^ C0 * h 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mlt Basen Oder dessen pharmakolo- 
gisch vertragliche Ester bedeutet 

c) Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder einen Phenylrest, der im Kern 1- 
bis 3-fach substituierf sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder 
Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung, daB Y Sauerstoff ist bedeutet, 
sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 



HO 



CC0 2 H 
OH 



1 X r- 




r2 r4 

Y 

\3 



I I 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R\ R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in den Formeln I bzw. II 
X Sauerstoff 
Y Sauerstoff oder Schwefel 
R 1 Isopropyl Oder Cyclopropyl 
R 2 Wasserstoff, Isopropyl Oder p-Fluorphenyl 

R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 

R2 r1 
•C(CH 3 ) 2 -5 -^^OH 
R' r5 

R2 r1 R 2 R 1 

•C(CH 3 ) 2-5-^^-0^ -C < CH 3 ) g-s-^Q^- Q\XX^ CQ 2 M 

RS r4 R 5 

(M = Wasserstoff oder Natrium) 
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R* Wasserstoff, Isopropyl Oder p-Fluorphenyl 
R5 Isopropyl Oder p-Fiuorpheny! 
bedeuten. 

3. Verbindungen gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi sie eine der folgenden Formeln (I) 




aufweisen, sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, 
deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi man 
a) entsprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 




R3 

1 I I 



worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem 
optisch reinen Mesylat der Formel IV 




IV 



zum Acetonid der Form I V 
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V 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Forme! V unter Abspaltung der Schutzgruppe in /9,5-Dihydroxycarbonsauretert- 
butylester der Formel 11/1, 




I I / 1 



worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, uberfuhrt 
c) die tert-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 




11/2 



11/2, in denen X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M 
ein pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet, verseift, wobei gegebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 

d) die tert-Butylester der Formel 11/1 Oder gegebenenfalls die Salze der Formel II/2 zu den £- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert 




Y 
\3 



I 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydrox- 
ycarbonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfUhrt, gegebenenfalls die Salze Oder 
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Ester in die freien Di hydroxy carbonsauren der Formel II Oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbon- 
sauren II in die Salze Oder Ester uberfuhrt 

5. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Verbindung g mafl Anspruch 1 
5 enthalt. 

6. Verbindungen gemaS Anspruch 1 , zur Prophylaxe und Therapie der Arteriosklerose und Hypercholeste- 
rinMmie. 

70 7. Verbindungen der Formel III 



15 




1 I I 



20 

worin R', Ft 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat ES 
25 1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Formel I 



30 




35 



40 in der 

X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeu- 
ten, 

R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten Oder verschieden sind und einen Isopropyh Cyclopropyl- 
oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann 
45 mit Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- 
oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
50 atomen, 



R3 



a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
der substituiert sein kann mit dem Rest der Formel 



55 
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R2 r1 




worin X, R 1 , R 2 , R 4 , R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z 
entweder ein Wasserstoffatom, ein pharmakologisch vertragliches Kation oderden 
4(R)-Hydroxy-6(S)-methy!en-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest der Formel 




Oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 



OH OH 

\ch 2 AA/ C0 = h 

dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakolo- 
gisch vertragliche Ester bedeutet, 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest, der im Kern 1- 
bis 3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alky I oder 
Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung, dafi Y Sauerstoff ist, bedeutet, 
von den entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 




Y 
S R3 



I I 

worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch v rtraglichen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertraglichen 
Estern, dadurch gekennzeichnet, da8 man 
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a) ensprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 



R 1 ^ R5 



r2 y R 4 

\ 

R3 

I 1 I 

worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem 
optisch reinen Mesylat der Formel IV 

0 X Q 0 



IV 

zum Acetonid der Formel V 




umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in /9,5-Dihydroxycarbonsauretert.- 
butylester der Formel 11/1 , 




I I / 1 



worin X. Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, uberfuhrt 



EP 0 418 648 B1 

c) die tert.-Butyiester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 




11/2 



11/2, in denen X, Y, R 1 , R 2 R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M 
ein pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet, verseift, wobei gegebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppen ebenfalls abgespattet werden konnen, 

d) die tert.-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfalls die Salze der Formel II/2 zu den 0- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert. 




I 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydrox- 
ycarbonsauren der Formel II, deren Salze oder deren Ester uberfuhrt, gegebenenfalls die Salze Oder 
Ester in die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II Oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbon- 
sauren II in die Salze oder Ester uberfuhrt. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man Verbindungen der Formel I bzw. II, 
worin 

X Sauerstoff 

Y Sauerstoff oder Schwefel 

R 1 Isopropyl oder Cyclopropyl 

R 2 Wasserstoff, Isopropyl oder p~Fluorphenyl 

R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 
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(M = Wasserstoff oder Natrium) 



R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R s Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
bedeuten, deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertragli- 
chen Ester herstellt. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, da6 man eine Verbindung der folgenden 
Formeln (I) 




die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, deren pharmako- 
logisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertragliche Ester herstellt. 

4. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung erhaltlich gemafi Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsform uberfuhrt. 
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5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Forme! Ill 




I I I 



w 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
isoliert. 

75 Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat GR 

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Forrnel I 



HC) n 
20 ^r^^V- 



25 



30 



50 



1 X r- 

R 1 jl F>5 




r2 >r r4 

Y 

S R3 



in der 

X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeu- 
ten, 

55 R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyctopropyl- 

oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann 
mit Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alky I oder Alkoxy mit je 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- 
40 oder Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit 

Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl und/oder Alkyl Oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, 

R3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
45 b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 

der substituiert sein kann mit dem Rest der Formel 



R2 R 1 
R 4 R5 



55 worin X, R\ R 2 R 4 , R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z 

entweder ein Wasserstoffatom, ein pharmakologisch vertragliches Kation od r den 
4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on-Rest der Formel 
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CH 2 



oder den entsprechenden 3(R),5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 

OH OH 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen Oder dessen pharmakolo- 
gisch vertragliche Ester bedeutet, 

c) Cycloalky! mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest, der im Kern 1- 
bis 3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder 
Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung, daB Y Sauerstoff ist, bedeutet, 
von den entsprechenden offenkettigen Di hydroxy carbonsauren der Formel II 




worin Ft 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch vertraglichen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Estern, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ensprechend substituierte Phenole oder Thiophenole der Formel III, 




I I I 



worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem 
optisch reinen Mesylat der Formel IV 
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H 3 C 



\ 



o o o 
. 5 0 /nA^A 0 : 



X 



IV 



zum Acetonid der Forme! V 



P3 




V 



umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in j8,5-Dihydroxycarbonsauretert- 
butylester der Formel 11/1, 



worin X t Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, uberfuhrt 
c) die tert.-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



II/2, in denen X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M 
ein pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet, verseift, wobei gegebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 

d) die tert.-Butylester der Formel 11/1 Oder gegebenenfalls die Salze der Formel II/2 zu den 0- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert. 




I I / 1 




11/2 
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5 



70 




I 

15 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydrox- 
ycarbonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfuhrt gegebenenfalls die Salze Oder 
Ester in die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II Oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbon- 
20 sauren II in die Salze oder Ester uberfuhrt. 



2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 man Verbindungen der Formel I bzw. II, 
worin 

X Sauerstoff 

25 Y Sauerstoff Oder Schwefel 

R 1 Isopropyl oder Cyclopropyl 

R 2 Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 



30 



35 



R2 r1 
-C(CH 3 ) 2 -5 -( ^^ )-0H 
R 4 R5 



40 



45 




(M = Wasserstoff oder Natrium) 

so R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R 5 Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
bedeuten, deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertragll- 
chen Ester herstellt. 

55 a. Verfahren gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man eine V rbindung der folgenden 
Formeln (I) 
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die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, deren pharmako- 
logisch vertragliche Salze mit Basen Oder deren pharmakologisch vertragliche Ester herstellt. 

Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung erhaltlich gemaB Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsform uberfuhrt. 

Verbindungen der Formel 111 




I I I 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R* t R 5 t X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
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Claims 

Claims for th following Contracting States : AT, BE, CH, OE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. A 4-hydroxytetrahydropyran-2-on of the formula I, 



5 



R2 




I 



in which 



20 X and Y 

R 1 and R 5 



25 R 2 and R 4 



R3 

30 



35 



40 



45 



SO 



are identical or different and are an oxygen atom or a sulfur atom, 
are both isopropyl or are different and are an isopropyl, cyclopropyl or phenyl radical, 
it being possible for the latter to be monosubstituted to tri substituted in the nucleus by 
fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyt and/or alkyl or alkoxy each having 1 to 4 
carbon atoms, 

are identical or different and are hydrogen or an isopropyl, cyclopropyl or phenyl 
radical, it being possible for the latter to be monosubstituted to trisubstituted in the 
nucleus by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl and/or alkyl or alkoxy having 1 
to 4 carbon atoms, 



a) hydrogen, methyl or ethyl 

b) a straight-chain or branched alkyl radical having 3 to 8 carbon atoms, which can 
be substituted by the radical of the formula 



in which X, R\ R 2 , R + and R 5 have the abovementioned meanings and Z is either a 
hydrogen atom, a pharmacologically tolerable cation or the 4(R)-hydroxy-6-(S)- 
methylene-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one radical of the formula 



or the corresponding 3(R).5(S)-dihydroxyhexanoic acid-6-yl radical of the formula 



its pharmacologically tolerable salts with bases or its pharmacologically tolerable 
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esters, 

c) cycloaikyl having 3 to 8 carbon atoms or a phenyl radical which can be 
monosubstituted to tri substituted in the nucleus by halogen, trifluoromethyl and/or 
alky! or alkoxy each having 1 to 4 carbon atoms, or 

d) acetyl with the condition that Y is oxygen, 

or the corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acid of the formula II 




Y 

in which R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X and Y have the meanings indicated, 

their pharmacologically tolerable salts with bases and their pharmacologically tolerable esters. 

A compound as claimed in claim 1 , wherein in the formulae I or II 
X is oxygen 
Y is oxygen or sulfur 
R 1 is isopropyl or cyclopropyl 
R 2 is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 

R 3 is hydrogen, acetyl, isopropyl, p-fluorophenyl, or one of the radicals 




R4 r5 

(M « hydrogen or sodium) 



R 4 is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 
R 5 is isopropyl or p-fluorophenyl. 
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3. A compound as claimed in claim 1, which has one of the following formulae (I) 




iaopxopyl 



or the corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acid of the formula II, their pharmacologically 
tolerable salts with bases and their pharmacologically tolerable esters. 

30 4. A process for the preparation of a compound as claimed in claim 1 , which comprises 
a) reacting appropriately substituted phenols or thiophenols of the formula III 



35 




III 



R3 



in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings indicated for formula I, with the optically 
pure mesylate of the formula IV 




to give the acetonide of the formula V 
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b) converting compounds of the formula V with removal of the protective group into tert-butyt 0,5- 
dihydroxycarboxylates of the formula 11/1 




ii/i 



in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* and R 5 have the meanings indicated for formula I, 

c) hydrolyzing the tert -butyl esters of the formula 11/1 to give salts of the formula ll/2 




II/2 



in which X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings indicated for formula I and M is a 
pharmacologically tolerable cation, it also being possible to remove protective groups which may be 
present, 

d) cyclizing the tert.-butyl esters of the formula 11/1 or, if appropriate, the salts of the formula II/2 to 
the 0-hydroxylactones of the formula I 




e) if appropriate converting the hydroxy lactones of the formula I into the corresponding open-chain 
dihydroxycarboxylic acids of the formula II, their salts or their eaters, if desired converting the salts 
or eaters into the free dihydroxycarboxylic acids of the formula II or if desired converting the 
dihydroxycarboxylic acids. II into the saJts or eaters 



A pharmaceutical preparation, which contains a compound as claimed in claim 1 . 

A compound as claimed in claim 1 for the prophylaxis and treatment of arteriosclerosis and hyp r« 
cholesterolemia. 
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7. A compound of the formula III 

XH 

5 



R5 



Y 
\3 



III 



70 

in which R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X and Y have the meanings indicated in claim 1 for formula I. 
Claims for the following Contracting State: ES 
15 1. A process for the preparation of 4-hydroxytetrahydropyran-2-ones of the formula I, 



20 




25 



30 in which 

X and Y are identical or different and are an oxygen atom or a sulfur atom, 
R 1 and R 5 are both isopropyl or are different and are an isopropyl, cyclopropyl or phenyl radical, 
it being possible for the latter to be monosubstituted to trisubstituted in the nucleus by 
fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl and/or alkyl or aikoxy each having 1 to 4 
35 carbon atoms, 

R 2 and R 4 are identical or different and are hydrogen or an isopropyl, cyclopropyl or phenyl 
radical, it being possible for the latter to be monosubstituted to trisubstituted in the 
nucleus by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl and/or alkyl or aikoxy having 1 
to 4 carbon atoms, 
40 R 3 is 

a) hydrogen, methyl or ethyl 

b) a straight-chain or branched alkyl radical having 3 to 8 carbon atoms, which can 
be substituted by the radical of the formula 



45 



R2 R' 




50 



R* R5 



in which X, R\ R 2 , R 4 and R 5 have the abovementioned meanings and Z is either a 
hydrogen atom, a pharmacologically tolerable cation or the 4<R)-hydroxy-6-(S)- 
methylene-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one radical of the formula 



55 
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HO 



10 



15 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



X3 C 



CHg 



or the corresponding 3(R),5(S)-dihydroxyhexanoic acid-6-yl radical of the formula 



OH OH 



its pharmacologically tolerable salts with bases or its pharmacologically tolerable 
esters, 

c) cycloalkyl having 3 to 8 carbon atoms or a phenyl radical which can be 
monosubstituted to trisubstituted in the nucleus by halogen, trifluoromethyl and/or 

20 alkyl or alkoxy each having 1 to 4 carbon atoms, or 

d) acetyl with the condition that Y is oxygen, 

or of the corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acids of the formula II 



HO A 

V^C0 2 H 



A. 

Y 
\3 



in which R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X and Y have the meanings indicated, 

their pharmacologically tolerable salts with bases and their pharmacologically tolerable esters, which 
comprises 

40 a) reacting appropriately substituted phenols or thiophenols of the formula III 



- XH - 

R 1 *5 




III 



R2 Y R 4 
*3 



in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings indicated for formula I, with the optically 
pure mesylate of the formula IV 

0 2 0 iv 

"3= No /sAAA 0 x 
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to give the acetonide of the formula V 



w 



15 



20 



25 



0 ri S» V 2 o 

r2 7 x ▼ ™ " w 



b) converting compounds of the formula V with removal of the protective group into tert-butyl jS,5- 
dihydroxycarboxylates of the formula 11/1 



ii/i 



in which X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R* and R 5 have the meanings indicated for formula I, 

c) hydrolyzing the tert-butyl esters of the formula 11/1 to give salts of the formula II/2 



pi OH OH o 

J °" 11/2 



30 



in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings indicated for formula I and M is a 
pharmacologically tolerable cation, it also being possible to remove protective groups which may be 
present, 

35 d) cyclizing the tert.-butyl esters of the formula 11/1 or, if appropriate, the salts of the formula II/2 to 

the j9-hydroxylactones of the formula I 



40 



45 




I 



Y 

50 

e) if appropriate converting the hydroxylactones of the formula I into the corresponding open-chain 
dihydroxycarboxylic acids of the formula II, their salts or their esters, if desired converting the salts 
or est rs into the free dihydroxycarboxylic acids of the formula II or if desired converting th 
dihydroxycarboxylic acids II into the salts or est rs. 

55 

2. Th process as claimed in claim 1 , wh rein compounds of the formula I or II in which 
X is oxygen 
Y is oxygen or sulfur 
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R 1 is isopropyl or cyclopropyl 

R 2 is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 

R 3 is hydrogen, acetyl, isopropyl, p-fluorophenyl, or one of the radicals 




(M = hydrogen or sodium) 

R* is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 

R 5 is isopropyl or p-fluorophenyl, 
their pharmacologically tolerable salts with bases or their pharmacologically tolerable esters are 
prepared. 

The process as claimed in claim 1, wherein a compound of the following formulae (I) 




F 



isopropyl 



the corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acids of th formula II, their pharmacologically 
tolerable salts with bases or their pharmacologically tolerable esters are prepared. 
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5 



20 



25 



30 



50 



55 



4. A process for the production of a pharmaceutical preparation, which compris s converting a compound 
obtainable as claimed in claim 1 into a suitable administration form. 

5. The process as claimed in claim 1, wherein compounds of the formula III 



XH c 



70 r2 



i 1 rc — 1 
Y 

S R3 



III 



/5 in which R\ R 2 , R 3 , R\ R s , X and Y have the meanings indicated in claim 1 for formula I, are isolated. 
Claims for the following Contracting State : GR 

1, A process for the preparation of 4-hydroxytetrahydropyran-2-ones of the formula I, 



HO 



« x^ c 
R 1 jL R5 




RH^T R 4 
Y 

N R 3 



in which 

35 X and Y are identical or different and are an oxygen atom or a sulfur atom, 

R 1 and R 5 are both isopropyl or are different and are an isopropyl, cyclopropyl or phenyl radical, 
it being possible for the latter to be monosubstituted to trisubstituted in the nucleus by 
fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl and/or alkyl or alkoxy each having 1 to 4 
carbon atoms, 

40 R 2 and R 4 are identical or different and are hydrogen or an isopropyl, cyclopropyl or phenyl 

radical, it being possible for the latter to be monosubstituted to trisubstituted in the 
nucleus by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl and/or alkyl or alkoxy having 1 
to 4 carbon atoms, 
R 3 is 
45 a) hydrogen, methyl or ethyl 

b) a straight-chain or branched alkyl radical having 3 to 8 carbon atoms, which can 
be substituted by the radical of the formula 



R2 Rl 
R5 



in which X, R 1 , R 2 , R* and R 5 have the abovementioned meanings and Z is either a 
hydrogen atom, a pharmacologically tolerabl cation or the 4(R)-hydroxy-6-(S)- 
methylene-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-one radical of the formula 
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HO C 



CH 2 

or the corresponding 3(R),5(S)-dihydroxyhexanoic acid-6-yl radical" of the formula 



\CH 



OH QH 



Its pharmacologically tolerable salts with bases or its pharmacologically tolerable 
esters, 

c) cycfoalkyl having 3 to 8 carbon atoms or a phenyl radical which can be 
monosubstituted to trisubstituted in the nucleus by halogen, trifluoromethyl and/or 
alkyl or alkoxy each having 1 to 4 carbon atoms, or 

d) acetyl with the condition that Y is oxygen, 

or of the corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acids of the formula II 




in which R\ R 2 , R 3 , R\ R 5 , X and Y have the meanings indicated, 

their pharmacologically tolerable salts with bases and their pharmacologically tolerable esters, which 
comprises 

a) reacting appropriately substituted phenols or thiophenols of the formula III 




III 



in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* and R 5 have the meanings indicated for formula I, with the optically 
pure mesylate of the formula IV 

3 \./vW 0 x 
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w 



15 



20 



30 



40 



50 



55 



to give the acetonide of the formula V 



o 



R 4 



V, 



b) converting compounds of the formula V with removal of the protective group into tert-butyl 0,5- 
dihydroxycarboxylates of the formula 11/1 

P 1 OH OH o 

in which X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* and R 5 have the meanings indicated for formula I, 

c) hydrolysing the tert-butyl esters of the formula 11/1 to give salts of the formula II/2 



25 o1 Oh Oh o 



s OM 



in which X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R 5 have the meanings indicated for formula I and M is a 
pharmacologically tolerable cation, it also being possible to remove protective groups which may be 
present, 

35 d) cyclizing the tert.-butyi esters of the formula 11/1 or, if appropriate, the salts of the formula II/2 to 

the jS-hydroxylactones of the formula I 

O 

R 5 I 



Y 



N R3 

e) if appropriate converting the hydroxylactones of the formula I into the corresponding open-chain 
dihydroxycarboxylic acids of the formula II, their salts or their esters, if desired converting the salts 
or esters into the free dihydroxycarboxylic acids of the formula II or if desired converting the 
dihydroxycarboxylic acids II into the salts or est rs. 

Z The process as claimed in claim 1, wherein compounds of the formula I or II in which 
X is oxygen 
Y is oxygen or sulfur 
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R 1 is isopropyl or cyclopropyl 

R 2 is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 

R 3 is hydrogen, acetyl, isopropyl, p-fluorophenyl, or one of the radicals 




(M = hydrogen or sodium) 

R + is hydrogen, isopropyl or p-fluorophenyl 

R 5 is isopropyl or p-fluorophenyl, 
their pharmacologically tolerable salts with bases or their pharmacologically tolerable esters are 
prepared. 

3. The process as claimed in claim 1 , wherein a compound of the following formulae (I) 




r 



th corresponding open-chain dihydroxycarboxylic acids of the formula II, their pharmacologically 
tolerable salts with bases or their pharmacologically tolerable esters are prepared. 

4. A process for th production of a pharmaceutical preparation, which comprises converting a compound 
obtainable as claimed in claim 1 into a suitable administration form. 
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5. A compound of the formula III 



XH 

R 1 jl RS 



R2 



Y 

N R3 



III 
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in which R\ R 2 , R 3 , R\ R 5 , X and Y have the meanings indicated in claim 1 for formula I. 
Revendications 

75 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 4-hydroxytetrahydropyranne-2-ones de formule I 

HO 



20 



25 



R5 



30 



R 1 1 
Y 

\3 



dans laquelle 

X et Y sont identiques ou differents et representent un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre, 

35 R 1 et R 5 representent chacun le radical isopropyle ou sont differents et representent un radical 

isopropyle, cyclopropyle ou phenyle, ce dernier pouvant etre 1 a 3 fois substitue sur le 
noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 2 et R 4 sont identiques ou differents et representent un atome d'hydrogene ou un radical 
40 isopropyle, cyclopropyle ou phenyle, ce dernier pouvant §tre 1 h 3 fois substitue sur le 

noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
R 3 represente 

a) un atome d'hydrogene ou le groupe mgthyle ou ethyle, 
45 b) un radical alkyle h. chatne droite ou ramifiee ayant de 3 k 8 atomes de carbone, 

qui peut etre substitue par un groupe de formule 



50 



R2 R1 

-s 




55 dans laquelle X, R\ R 2 , R 4 , R 5 ont les significations donnees ci-dessus, et Z 

repres nte un atome d'hydrogene ou un cation pharmacologiquement acceptable ou 
le radical 4<R)-hydroxy-6-(S)-methylen -3 f 4,5,6-t6trahydro-2H-pyranne-2-one d for- 
mule 
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ou le radical 3(R),5(S)-dihydroxyhexane-6-oyle correspondant de formule 

OH OH 

AA/ C02H 

ses sels pharmaceutiquement acceptables avec des bases ou ses esters pharma- 
ceutiquement acceptables, 

c) un radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, ou un radical phenyle 
qui peut etre 1 a 3 fois substitue sur le noyau par un ou des atomes d'halogene ou 
groupes trifluoromethyle et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de 
carbone, ou 

d) le radical acetyle, avec la condition que Y soit un atome d'hydrogene, 

et acides dihydroxycarboxyliques a chaTne ouverte correspondants, de formule II 




dans laquelle R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X et Y ont les significations donnees, 
leurs sels pharmacologiquement acceptables avec des bases et leurs esters pharmaco- 
logiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1, caracteVises en ce que, dans les formules I ou II, 
X represente un atome d'oxygene, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
R 1 represente le radical isopropyle ou cyclopropyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou le radical isopropyle ou p-fluorophenyle, 
R 3 represente un atome d'hydrogene, le radical acetyle. isopropyle, p-fluorophenyle ou Tun des 
radicaux 
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R2 



-C<CH 3 ) 2 "5 



R4 




OH 




(M Stant un atome d'hydrogdne ou de sodium) 

R 4 represents un atome d'hydrogene ou le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle, 
R 5 represents le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle. 

3. Composes selon la revendication 1 , caracteris^s en ce qu'ils possedent Tune des formules (I) suivantes 




A- 

et acides dihydroxycarboxyliques a chaTne ouverte correspondants, de formule generate II, leurs sels 
pharmacologiquement acceptables avec des bases ou leurs esters pharmacologiquement acceptables. 

4. Procede pour la preparation de composes selon la revendication 1 , caracterise en ce qu 
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a) on fait reagir des phenols ou thiophenols convenablement substitues, de formul III 



ri 5" * 5 

J"?- 



ill 



dans laquelle X, Y, R\ R 2 . R 3 , R 4 et R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, avec 
!e mesylate optiquement pur de formule IV 

0 X Q 0 IV 

pour aboutir a Tacetonide de formule V 



b) on convertit des composes de formule V, par elimination du groupe protecteur, en 0,5- 
dihydroxycarboxylates de tert-butyle, de formule 11/1 




R - T< * 



ri/i 



dans laquelle X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, 
c) on saponifie les esters tert-butyliques de formule 11/1 en sels de formule II/2 



B ? " ^ H/2 



R4 

dans laquelle X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, et M 
represente un cation pharmacologiquement acceptabl , des groupes protecteurs ev ntu llement 
presents pouvant egalement etre elimines, 

d) on soum t a une cyclisation les esters tert-butyliques de formule 11/1, ou eventuellement les sels 
de formule II/2, pour aboutir aux ^-hydroxy lactones de formule I 
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5 




I 



10 Y 

e) eventuellement on convertit les hydroxylactones de formule I en les acides dihydroxycarboxyli- 
75 ques a chatne ouverte correspondants, de formule II, leurs sels ou leurs esters, eventuellement on 

convertit les sels ou esters en les acides dihydroxycarboxyliques fibres de formule II ou eventuelle- 
ment on convertit les acides dihydroxycarboxyliques II en les sels ou esters. 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose selon la revendication 1. 

20 

6. Composes selon la revendication 1, pour la prophylaxie et le traitement de I'arteriosclerose et de 
Phypercholesterolemie. 

7. Composes de formule 111 

25 



30 




III 



dans laquelle R\ R 2 , R 3 , R*. R 5 , X et Y ont les significations donnees a propos de la formule I dans la 
35 revendication 1. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede pour la preparation de 4-hydroxytetrahydropyranne-2-ones de formule I 

40 



45 




I 



50 Y 

dans laquelle 

55 X et Y sont identiques ou differents et represented un atome d'oxygen ou un atome de 

soufre, 

R 1 et R 5 represent nt chacun le radical isopropyl ou sont differents et represented un radical 
isopropyle, cyclopropyie ou ph£nyle, ce dernier pouvant etre 1 a 3 fois substitue sur le 
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noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 

R2 et R* sont identiques ou differents et represented un atome d'hydrogene ou un radical 
isopropyle, cyclopropyle ou phenyle, ce drnier pouvant etre 1 a 3 fois substitue sur le 
noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant de 1 k 4 atomes de carbone, 

R3 represente 

a) un atome d'hydrogene ou le groupe methyle ou ethyle, 

b) un radical alkyle a chaTne droite ou ramifiee ayant de-3 4-8 atomes decarbone, - 
qui peut etre substitue par un groupe de formule 



R2 R 1 




dans laquelle X, R\ R 2 , R\ R 5 ont tes significations donnees ci-dessus, et Z 
represente un atome d'hydrogene ou un cation pharmacologiquement acceptable ou 
le radical 4(R)-hydroxy-6-(S)-methylene-3 t 4 1 5,6-tetrahydro-2H-pyranne-2-one de for- 
mule 

HO. ^ 0 
CH 2 



ou le radical 3(R),5(S)-dihydroxyhexane-6-oyle correspondant de formule 

OH QH 



ses sels pharmaceutiquement acceptables avec des bases ou ses esters pharma- 
ceutiquement acceptables, 

c) un radical cycioalkyle ayant de 3 4 8 atomes de carbone, ou un radical phenyle 
qui peut etre 1 k 3 fois substitu(§ sur le noyau par un ou des atomes d'halogene ou 
groupes trifluoromethyle et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de 
carbone, ou 

d) le radical acetyle, avec la condition que Y soit un atome d'hydrogene, 
des acides dihydroxycarboxyliques a chaTne ouverte correspondents, de formule II 




II 



Y 



V *3 
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dans laquell R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X et Y ont les significations donnees, 

de leurs sels pharmacologiquement acceptables avec des bases et de leurs esters pharmacologique- 
ment acceptables, caracterise en ce que 

a) on fait reagir des phenols ou thiophenols convenablement substitues, de formule III 

* 1 Jk! *5 



o 



R2 y R 4 III 

dans laquelle X, Y, FT, R 2 , R 3 , R* et R s ont les significations donnees a propos de la formule I, avec 
le mesylate optiquement pur de formule IV 

o X o o 

"3 C V »vUA 0 X 



pour aboutir & I'acetonide de formule V 




b) on convertit des composes de formule V, par elimination du groupe protecteur, en £.5- 
dihydroxycarboxylates de tert-butyle, de formule 11/1 



oX ^ 



dans laquelle X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R* et R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, 
c) on saponifie les esters tert-butyliques de formule 11/1 en sels de formule II/2 



_ pi OHQH Q 



dans laquelle X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont les significations donne s a propos de la formule I, et M 
repres nte un cation pharmacologiquement acceptable, des groupes protecteurs eventuellement 
presents pouvant egalement etr elimines, 

d) on soum t a une cyclisation les esters tert-butyliques de formule 11/1, ou eventuellement les sels 
de formule II/2, pour aboutir aux 0-hydroxylactones de formule I 
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I 



Y 



S R3 



e) eventuellement on convertit les hydroxylactones de formule I en les acides dihydroxycarboxyli- 
ques a chaTne ouverte correspondants, de formule II, leurs sels ou leurs esters, eventuellement on 
convertit les sels ou esters en les acides dihydroxycarboxyliques libres de formule II ou eventuelle- 
ment on convertit les acides dihydroxycarboxyliques II en les sels ou esters. 

Procede selon la revendtcation 1, caracterise en ce que Ton prepare des composes de formules I ou II 
dans lesquels 

X represents un atome d'oxygene. 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 1 represente le radical isopropyle ou cyclopropyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou le radical isopropyle ou p-fluorophenyle, 

R3 represente un atome d'hydrogene, le radical acetyle, isopropyle, p-fluorophenyle ou Tun des 



(M etant un atome d'hydrogene ou de sodium) 

R 4 represente un atome d'hydrogene ou le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle, 

R 5 represente le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle, 
leurs sels pharmacologiquement acceptables avec des bases ou leurs esters pharmacologiquement 
acceptables. 



radicaux 
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3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce I'on prepare un compose de formules (I) suivantes 




les acides dihydroxycarboxyliques a chaine ouverte correspondants, de formule generate II, leurs sels 
pharmacologiquement acceptables avec des bases ou leurs esters pharmacologiquement acceptables. 

4. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton met sous 
une forme d'administration appropriee un compose preparable selon la revendication 1 . 

5. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton isole des composes de formule III 




III 



Y 

dans laquelle R\ R 2 , R 3 , R + , R 5 , X et Y ont les significations donnees a propos de la formule I dans la 
revendication 1 . 
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Revendicati ns p ur TEtat contractant suivant : GR 



1. Procede pour la preparation de 4-hydroxytetrahydropyranne-2-ones de formule I 



5 
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I 



Y 



75 



V R 3 



dans laqueile 
Xet Y 

20 

R 1 et R 5 



25 R 2 et R 4 



R 3 

30 



35 



40 



45 



sont identiques ou differents et represented un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre, 

represented chacun !e radical isopropyle ou sont differents et represented un radical 
isopropyle, cyciopropyle ou phenyle, ce dernier pouvant etre 1 a 3 fois substitue sur le 
noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
sont identiques ou differents et represented un atome d'hydrogene ou un radical 
isopropyle, cyciopropyle ou phenyle, ce dernier pouvant etre 1 a 3 fois substitue sur le 
noyau par un ou des atomes de fluor, chlore ou brome ou groupes trifluoromethyle 
et/ou alkyle ou alcoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 



a) un atome d'hydrogene ou le groupe methyle ou ethyle, 

b) un radical alkyle a chaTne droite ou ramifiee ayant de 3 a 8 atomes de carbone, 
qui peut etre substitue par un groupe de formule 



dans laqueile X, R\ R 2 , R*, R 5 ont les significations donnees ci-dessus, et 2 
represente un atome d'hydrogene ou un cation pharmacologiquement acceptable ou 
le radical 4(R)-hydroxy-6-(S)-methylene-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyranne-2-one de for- 
mule 





CH 2 



ou le radical 3(R) ( 5(S)-dihydroxyhexane-6-oyle correspondant de formule 



55 
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OM 



ses sets pharmaceutiquement acceptables avec des bases ou ses esters pharma- 
ceutiquement acceptables, 

c) un radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, ou un radical phenyle 
qui peut etre 1 & 3 fois substitue sur ie noyau par un ou des atomes d'halogene ou 
groupes trifluoromethyle et/ou alkyle ou alcoxy ayant chacun de 1 a 4 atomes de 
carbone, ou 

d) le radical acetyle, avec la condition que Y soit un atome d'hydrogene, 
des acides dihydroxycarboxyliques a chaTne ouverte correspondants. de formule II 



HO 




II 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X et Y ont les significations donnees, 

de leurs sels pharmacologiquement acceptables avec des bases et de leurs esters pharmacologique- 
ment acceptables, caracterise en ce que 

a) on fait reagir des phenols ou thiophenols convenablement substitues, de formule III 



R 1 R 5 




\« 

dans laquelle X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 et R 5 ont les significations donnees h propos de la formule I, avec 
le mesylate optiquement pur de formule IV 

H 3 C \ AAA/^ 0 * 



pour aboutir a Tacetonide de formule V 
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V 



b) on convertit des composes de formule V, par elimination du groupe protecteur, en 0,5- 
dihydroxycarboxylates de tert-butyie, de formule 11/1 




H/1 



dans laquelle X, Y, R 1 , R 2 , R 3 , r+ e t R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, 
c) on saponifie les esters tert-butyliques de formule 11/1 en sels de formule H/2 




II/2 



dans laquelle X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* et R 5 ont les significations donnees a propos de la formule I, et M 
represente un cation pharmacologiquement acceptable, des groupes protectees eventuellement 
presents pouvant egalement etre elimines, 

d) on soumet a une cyclisation les esters tert-butyliques de formule 11/1, ou eventuellement les sels 
de formule II/2, pour aboutir aux 0-hydroxylactones de formule I 




I 



Y 

e) eventuellement on convertit les hydroxylactones de formule I err tes acides dihydroxycarboxyli- 
ques a chatne ouverte correspondants, de formule II, leurs sels ou leurs esters, eventuellement on 
convertit les sels ou esters en les acides dihydroxycarboxyliques libres de formule II ou eventuelle- 
ment on convertit les acides dihydroxycarboxyliques II en les sels ou esters. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que, Ton prepare des composes de formules I ou II 
dans lesquels 

X represente un atome d'oxygene, 



82 



EP 0 418 648 B1 



Y represents un atome d'oxygene ou de soufre, 
R 1 represente le radical isopropyle ou cyclopropyle, 

R2 represente un atome d'hydrogene ou le radical isopropyle ou p-fluorophenyle, 
R3 represente un atome d'hydrogene, le radical acetyle, isopropyle, p-fluorophenyle ou Tun des 
radicaux 



R2 R1 




(M 6tant un atome d'hydrogSne ou de sodium) 

r* represente un atome d'hydrogene ou le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle, 

R 5 represente le groupe isopropyle ou p-fluorophenyle, 
leurs sels pharmacologiquement acceptables avec des bases ou leurs esters pharmacologiquement 
acceptables. 

3. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce Ton prepare un compose de formules (I) suivantes 




I s acides dihydroxycarboxyliques & chaine ouverte correspondants, de formule generate II, leurs sel: 
\ pharmacologiquement acceptables avec d s bases ou leurs esters pharmacologiquement acceptables. 
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Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on met sous 
une forme d 'administration appropriee un compose preparable selon la revendication 1 . 

Composes de formule III 




III 



Y 



" R 3 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R*,R 5 ,XetY ont les significations donnees a propos de la formule I dans la 
revendication 1. 
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